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La « Clavelée » ou « variole ovine » n’a pas bénéficié de la 
découverte de Jenner et la « clavelisation » est restée, jus- 
quaux travaux de Borrel (1) sur la sérothérapie anticlave- 
leuse, le seul moyen d’éviter dans une certaine mesure les 
ravages de la maladie naturelle. 

De nombreux chercheurs se sont atlachés & régulariser et a 
modeérer les effets immédiats de la claveltsation, soit en choi- 
sissant le mode d’inoculation le plus stir et le plus propice a 
des réactions bénignes, soit en créant des sources de virus 
pur, soit, enfin, en essayant d’atténuer lactivité du virus. 

C’est ainsi que Roche-Lubin et Belliol ayaient préconisé la 
clavelisation par les voies digestives, que Galtier (2), puis 
Pourquier (3) et d’autres auteurs conseillaient la clavelisation 
aux oreilles ou & la queue pour étre & méme d’éviter, par 
Vamputation de ces organes des complications possibles; que 


(1) A. Borret, Sérum anticlaveleux. Comples rendus de la Soc. de Biologie, 
26 juillet 1902, p. 1078; Etude expérimentale de la clayelée. Annales de I’ Ins- 
tituf Pasteur, 1903, t. XVII, p. 123; Etude sur la clavelée; sérothérapie el 
séro-clavelisation. [bid., 1903, p. 732. 

(2) Gattier, Sur Ja clavelisation. Bull. Soc. centr, de méd. vélérinaire, 1888, 
). 210. 

(3) Pourqurer, Nouvelles recherches sur la variole ovine. Recueil de méd. 
vélérinaire, 1884, p. 667 el p. 730. 
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Peuch (1), Waldteufel (2), Duclert (3), considéraient la voie 
sous-cutanée comme préférable & Vinoculation intradermique 
parce que plus sévére, donc plus sire. 

Soulié (4), Brémond (5) ont indiqué les moyens de produire 
des quantilés assez considérables de claveau dans de bonnes 
conditions. Nocard (6) a établi la possibilité de recueillir le 
virus avec pureté et en abondance en provoquant des lésions 
sous-cutanées. Borrel (7) est arrivé a faire des récoltes prodi- 
vieuses de virus pur en inoculant sous la peau des moutons 
une dilution trés étendue de claveau; le méme auteur avait 
montré que le virus traversant certains filtres, il était facile 
(Vobtenir des souches d'une absolue pureté. 

Quant aux essais d’atténuation de la virulence, i] faut rappeler 
les intéressants travaux de Pourquier (8) sur l’atténuation du 
virus par les inoculations en série sur un méme animal, les 
essais de divers auteurs sur latténuation par la chaleur 
(Duclert et Conte) (9) et enfin latténuation du claveau_ par 
passage chez la chévre (Borrel et Konew) (10). 

Tous les procédés dimmunisation active, auxquels il faut 
joindre la séro-clavelisation (Borrel) (11), tendaient vers un 
méme but : produire stirement, par inoculation du virus, la 
réaction indispensable 4 l’établissement de Vimmunité active 
et limiter cette réaction 4 une lésion unique au point d’inocu- 


(1) Perucn, Sur la clavelisation par injection hypodermique de claveau dilué. 
Bull. de Acad. demédecine, 1882, p. 1048, et Recueil de méd. vétérinaire, 1884, p. 490. 

(2) WaxpteureL, Rapport de la Commission charge d’étudier la clavelisa- 
lion en Algérie, 1896. Bull. Soc. centr. de méd. vétér., 1898, p. 43. 

(3) Docterr, Sur la vaccination contre la variole ovine. Comptes rendus de la 
Soc. de Biologie, 1896, p. 637. — lp., Atténuation du virus par la chaleur. 
Tbid., 1896, p. 630. : 

(4) Sour, La clavelisation des moutons algériens. Revue vélérinaire, 1896, 
p. 421. Médecine moderne, 1896, p. 441. 

(5) Voir Nocarp et Lectaincuz, Les maladies microbiennes des animaur,p. 63". 

(6) Nocarp, Etudes expérimentales sur la clavelée. Une source abondante 
de virus pur. Bull. Soc. centr. méd. vélér., 1899, p. 263. 

(7) Borrer, ioc. ect. — Ip., Expériences sur la filtration du virus claveleux. 
Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 18 janvier 1902, p. 89 et 64. 

(8) Pourqumr, De Vatténuation du virus de la variole ovine. Comples 
rendus de VAcad. des Sciences, t. C1, 1885, p. 863. — Id., Nouvelle méthode 
datténuation, etc. Ibid., | CLV, 1887, p. 703. 

(9) Ducrert, Atténuation du virus claveleux par la chaleur. Comptes 
rendus de la Soc. de Biologie, 21 mars 1896, p. 330. — Conte et Ductert, Atté- 
nuation du virus claveleux par ladessiceation et la chaleur. [bid., 15 juillet 1899. 

(10) D. Konew, Caprina, vaccin contre la clayelée. Cenlralblatt file Bahkler 
(Referate), Bd Xf, nes 11-12, 26 oct. 1908. 

(41) A. Borrec, Loc. cit. 
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Ce Premier Supplément forme un fort volume de prés de 1900 pages. 
Pour ceux des lecteurs qui le préféreraient et pour facililer 
lenvoi par la poste dans les pays ow il n’existe pas de colis postaux, 
nous ayons fait relier un certain nombre d’exemplaires en deux 
volumes, de chacun 950 pages. Chacun de ces volumes avec son 
emballage peut donc étre envoyé séparément par la poste. 
Prix du Premier Supplément relié en deux volumes... . . 35° francs. 


Priére de bien spécifier sur les commandes si Von désire l’ouvrage relié 


en un ou en deux volumes. 


Le public médical a fait a la « Nouvelle Pratique médico-chirurgicale 
illustrée » un accueil aussi favorable qu’a sa devanciére. Nous avons 
de honnes raisons de croire que cet ouvrage est aujourd’hui entre les 
mains de la majorité des médecins, et ce n’est pas s’illusionner que 
de penser qu'il leur rend et rendra longtemps encore de bons ser- 
vices. 

Le praticien qui consulte la P. M. C. y trouve vite le renseignement 
qu'il cherche; elle devient sa conseillére de chaque jour, car elle 
aborde toutes les questions qui se rattachent 4 sa profession. 

Mais la science s’enrichissant sans tréve, c’est un devoir que de 
faire bénéficier les possesseurs de notre ouvrage de toutes ses acqui- 
sitions nouvelles. Chacun d’eux souhaiterait d’avoir sous la main un 
ouvrage d’un maniement familier, économisant les recherches néces- 
saires pour se tenir au courant des nouveautés médico-chirurgicales. 

C’est cet ouvrage que nous nous sommes proposés de faire en 
publiant périodiquement des Suppléments a notre P. M. C. 

Le lecteur y trouvera réunies toutes les questions qui ont été 
l'objet d’études récentes, les nouveaux enseignements de la clinique 
et de la thérapeutique, les adjonctions a la P. M. C. que le progres 
a rendues nécessaires et aussi de nouvelles mati¢res qui, faute de 
place, avaient été laissées de cété. 

Nous sommes restés fidéles a l’ordre alphabétique, qui facilite les 
recherches et permet de se reporter rapidement d’un article de 
Youvrage initial a l'article correspondant du Supplément, ou récipro- 
quement. 

Une table trés détaillée, placée en téte du Premier Supplément, classe 
méthodiquement toutes les matiéres qui y sont exposées. Nous avons 
reproduit dans ce prospectus un extrait de cette table des matiéres. 
Un simple coup d’ceil jeté sur ce répertoire permet d’envisager les 
acquisitions des sciences médico-chirurgicales au cours des deux 
derniéres années. 

Et nous espérons avoir ainsi répondu par avance 4 un souhait de 
nos lecteurs. Grace & ses Suppléments la P. M. C. évitera le danger 
de vieillir. 

Elle restera le recueil pratique de toutes les notions classiques, et, 
périodiquement rajeunie, sera toujours d’actualité. 
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COLLABORATEURS 


du Premier Supplément 


F, ALLARD — BACH — BAUER — BAUMGARTNER — J. BERGER — BLANLUET 
BONNETTE — BONNIER — BOUFFE DE SAINT-BLAISE — BOURGEOIS — BOURGES 
CARRION — CHATELIN — CHEVRIER — CLERC — CROUZON — COUVELAIRE 
. PAUL DESCOMPS — DESFOSSES — DOPTER — GASTON DURAND — P. DUVAL 
ENRIQUEZ — J.-L. FAURE — FIEUX — FORGUE — FRUHINSHOLZ — GOSSET 
GOUGEROT — GREGOIRE — GRENET — GUIMBELLOT — HALLION — HEITZ-BOYER 
JEANBRAU — JOUFFRAY — KENDIRDJY — LABEY — M. LABBE — LAPOINTE 
LEREBOULLET — PAUL LONDE — E. MARTIN — DE MASSARY — MOCQUOT 
ROBERT MONOD — MORAX — MOUCHET — MOURE — MOUTIER — PARISET 
PICQUE — PIQUAND — RATHERY — SAVARIAUD — SCHWARTZ — M. SHE 
SICARD — A. THIBIERGE — TREMOLIERES — TRENEL — VEAU — VIGNARD 
WALLICH — WIART — WURTZ 


MATIERES 


CONTENUES 


dans le PREMIER SUPPLEMENT 


a 


la Nouvelle P, M. C. IIustrée 


CHIRURGIE GENERALE 


Anesthésie. — Anesthésie au chloroforme (accidents tardifs); Anesthésie 
par injection intra-veineuse de stovaine; Anesthésie par injection intra-neurale ; 
Anesthésie a l’éther (injections intra-musculaires) ; Anesthésie a Péther (insuffla- 
tion trachéale); Anesthésie générale et thymus; Coeur (réanimation par massage 
direct). ; — 

i hirurgicale. — Vaisseaux (anastomoses ; aisseaux 
Fee cr itan ae ot echt Greffes de lissus et d’organes; Teinture d iode 
(emploi chirurgical); Alcool (emploi chirurgical) ; Bismuth (injections) (méthode 
de Beck). ; ' : 

Chirurgie générale. — Brilures (nouveaux traitements) ; Brolures 
électriques; Embolies graisseuses; Gangréne gazeuse (injections d’oxygeéne); 
Gangréne (nouveaux traitements). . 

Os. Articulations. — Os (kystes); Ostéomalacie (traitement); Ostéomes 
musculaires; Ostéo-sarcomes des membres (traitement conservateur) ; Os (plom- 
bage); Os (trépanation); Ostéo-synthese; Ostéotomie ; Fractures (diagnostic 
radiographique); Fractures (traitement Sanglant); Extension | conunt ae 
embrochage des os; Appareils a extension continue ; Appareils de se ee 
Arthrite blennorragique; Résections articulaires (indications et techniques 


générales). 
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—— 


Vaisseaux sanguins et lymphatiques. — Anévrismes artériels (nou- 
veaux traitements); Anévrismes artério-veineux (nouveaux traitements); Varices 
(traitement chirurgical, Angiomes (traitement); Canal thoracique (plaies) ; 
Lymphangiectasies. 


CHIRURGIE REGIONALE 


Crane et Face. — Crane (fractures chez l’enfant); Crane (hémorragies 
intra-craniennes traumatiques); Actinomycose cervico-faciale; Sinusites de la 
face (traitement); Paralysie faciale; Névralgie faciale; Machoires (ankylose 
temporo-maxillaire), traitement chirurgical; Machoires (résection); Bec-de- 
liévre (traitement) ; Langue (amputations). 


Cou. — Pharyngotomies et pharyngectomies; Cou (adénites tubercu- 
leuses), traitement chirurgical; Cotes cervicales; Goitre; Goitre exophtal- 
mique (traitement chirurgical);  Thyroide tuberculeuse; Chirurgie — thyroi- 


dienne; Parathyroides (importance chirurgicale); Thymus (hypertrophie des 
jeunes enfants); Thymus (hypertrophie dans le goitre exophtalmique); 
Sympathique cervical (chirurgie). 

Thorax. Rachis. — Thorax (déformations), traitement chirurgical; Lami- 
nectomie; Radicotomie postérieure; Scoliose congénitale; Spondylite trauma- 
tique. 


Abdomen (parois). Diaphragme. — Ombilic (tumeurs); Hernie 
(étranglement); Hernie crurale; Hernie inguinale du nouveau-né et du nour- 
risson; Diapbragme (hernies); Eviscération post-opératoire; Eventration; 
Ventre en besace. 


Membre supérieur. — Epanle (désarticulation); Cubitus valgus et 
cubitus varus; Coude (lésions traumatiques chez lenfant); Coude (désarticula- 
tion); Poignet (kystes synoviaux); Poignet (désarticulation); Poignet (résec- 
tions). 

Wiembre inférieur. — Hanche 4a ressort; Genou (désarticulation); 
Poplités (anévrismes); Jambe (fractures); Tibio-tarsienne (résection); Tibio- 
tarsienne (arthrodése); Pied (désarticulations); Astragalectomie; Calcanéum 
(exostoses); Pied bot paralytique (traitement); Tarse (os surnuméraire); 
Appareils a extension; Appareils de marche. 


MEDECINE GENERALE 


Séméiologie médicale. — Maladies latentes; OEdémes; Hypothermie. 


Biologie médicale. — Albumino-diagnostic; Colloides; Hémokonies; 
Hémolysines; Hormones; Lipoides; Métabolisme; Vaccins. 


WMialadies infectieuses. — Charbon (diagnostic bactériologique); Gan- 
grene gazeuse (injections d’oxygéne); Tétanos (nouveaux traitements); Bacil- 
Iémie; Tuberculose; Typhoide. 

Maladies exotiques. — Choléra; Fiévre de Malte; Fiévre de trois jours; 
Milariose; Peste pneumonique; Trypanosomiase; Typhus exanthématique. 


Wiycoses. — Mycoses; Blastomycoses ; Sporotrichoses; Sporotrichoses 
chirurgicales; Botryomycoses. 


Auto-intoxications et Diathéses. — Acidose; Cholestérinémie; Urémie; 
Diabéte; Goutte; Obésité. 


Dystrophies. — Adénolipomatose (traitement chirurgical); Achondro- 
plasie; Hirsutisme; Progeria; Micromélie humérale, 
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MEDECINE ET CHIRURGIE VISCERALES | 


Appareil respiratoire. — Adénopathie trachéo-bronchique; Hémop- 
tysies tuberculeuses; Bronches (dilatation), traitement chirurgical; Poumon 
(abeés), traitement chirurgical; Poumon et plévre (actinomycose); Poumon 
(embolie pulmonaire), traitement chirurgical; Poumon (emphyséme), traitement 
chirurgical; Poumon et plévre (plaies), traitement opératoire; Poumon et 
plevre (tumeurs), traitement chirurgical; Poumon (complications pulmonaires 
post-opératoires); Tuberculose pulmonaire (traitement chirurgical); Pleurésies 
purulentes chroniques (traitement chirurgical); Pleurésies purulentes aigués 
(traitement chirurgical). 


Appareil! circulatoire. Coeur. Aorte. — Aorte (anévrisme), traite- 
ment chirurgical; Péricarde (ponction et incision); Symphyse cardiaque 
(traitement chirurgical). 


CEsophage. Estomac. Duodénum. — OEsophagoscopie; OEsophage 
(rétrécissement cicatriciel), traitement; OEsophagotomie; Gastroscopie; Aéro- 
phagie; Estomac (radioscopie); Estomac (ptoses); Estomac biloculaire; Estomac 
(cancer); Estomac (ulcére); Estomac (sarcome); Estomac (traumatismes); 
Estomac et intestins (tumeurs pileuses); Pylore (exclusion); Pylore (sténose); 
Duodénum (ulcére). 


Intestin gréle. Péritoine. — Intestin (radioscopie); Constipations; 
Diarrhée; Intestin (actinomycose); Intestin gréle (tumeurs); Intestin (perfora- 
tions typhiques); Intestin (tuberculose chirurgicale); Intestin (volvulus); Enté 
rostomie; Entérectomie; Mésentére (trombophlébite); Péritonites aigués 
(nouveaux traitements). 


Czecum. Appendice. Célon. — Appendice (cancer); Appendicite et 
tuberculose; Appendicectomie; Appendicostomie; Diverticule de Meckel; 
Czcum mobile et volvulus; Ceecum (cancer); Caecum (typhlites); Mégacdlon 
congénital; Cdlon (cancer); Cdlites; Cdolites dysentériformes; Péricdlites; 
Colites et péricdlites (formes chirurgicales); Péri-iléo-cOlite membraneuse; 
Colopexie. 


Rectum. Anus. — Rectoscopie; Rectum (rétrécissements congénilaux); 
Rectopexie; Anus (chancre mou). 


Foie. Voies biliaires.— Foie (séméiologie); Biligénie; Cholémie; Ascile; 
Ictére catarrhal; Ictére grave; Ictéres par hyperhémolyse; Foie (syphilis); Foie 
(kystes hydatiques, Réaction de Weinberg); Angiocholites; Biliaire (lithiase) ; 
Biliaire (antisepsie) ; Biliaire (chirurgie); Biliaires (tumeurs des voies), traite- 
ment chirurgical ; Cirrhoses (traitement chirurgical). 


Pancréas. — Pancréas (séméiologie); Pancréatites aigués (traitement 
chirurgical); Pancréatites chroniques; Pancréas (cancer). 


Syndromes urinaires. — Examen des urines; Constante d’Ambard; 
Albuminuries; Alcaptonurie; Amino-acidurie; Anurie (traitement chirurgical) ; 
Hématurie; Hémoglobinurie. 


Rein. Uretére. — Rein (exploration); Rein (exploration fonctionnelle) 
Rein en fer a cheval; Néphrites chroniques; Néphrites (traitement chirur- 
gical; Rein (hématomes périrénaux); Rein (lithiase), traitement chirurgical; 
Rein (syphilis); Rein (tuberculose); Rein (tuberculose), traitement chirurgical ; 
Néphropexie; Néphrectomie; Néphrotomie; Bassinet (opérations conserva- 
trices); Uretére (calculs), traitement. 
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Vessie. — Cystoscopie; Vessie (exslrophie); Vessie (tumeurs), traitement 
endovésical; Cystotomie. 


Urétre. Prostate. — Urétre (ruptures), traitement chirurgical; Urétros- 
plastie veineuse; Prostatectomie. 


Appareil génital de I’homme et de la femme. — Hermaphrodisme; 
Vésicules séminales (chirurgie); Circoncision; Utérus (malformations); Tuber- 
culose génitale de la femme; Ménopause opératoire (accidents). 


SYSTEME NERVEUX 


Neurologie. — Motilité (troubles de la); Réflectivité (troubles de la); 
Sensibilité (troubles de la); Encéphalites aigués; Encéphale (tumeurs), traite- 
ment chirurgical; Hypophyse (chirurgie); Cervelet (atrophie); Syphilis céré- 
brale; Syphilis cérébro-spinale (traitement); Moelle et rachis (tumeurs) ; 
Paralysie infantile; Maladie de Heine-Medin; Tabes (crises gastriques), traite- 
ment chirurgical; Tabes (conception nouvelle); Méningites séreuses circons- 
criles; Méningite aigué cérébro-spinale; Sympathique cervical (chirurgie) ; 
Nerfs (suture des); Faciale (paralysie), traitement chirurgical; Faciale 
(névralgie); traitement chirurgical; Facial (spasme); Machoire a clignement; 
Epilepsie; Epilepsie essentielle (traitement chirurgical); Chorée de Sydenham. 


Psychiatrie. — Ecriture des aliénés; Fabulation; Palilalie; Asthénie 
primitive; Dysthénie; Douleurs psychopathiques ; Kentomanie; Psychopathies 
constitutionnelles; Démence précoce; Presbyophrénie; Délire a éclipse; Délire 
dimagination; Folie épileptique; Folie et divorce; Absinthisme; Opiomanie; 
Suicide des aliénés; Aliénés (chirurgie). 


OBSTETRIQUE — PUERICULTURE — PEDIATRIE 


Obstétrique. Puériculture. — Hémorragies de la puerpéralité; Acces 
éclamptiques; Grossesse et salvarsan; Nouveau-né et salvarsan; Hystérectomie 


i la fin de la gestation; Hystérotomie vaginale a la fin de la gestation; Eugen- 
nétique. 


Pédiatrie. — Enfance (protection); Croissance; Prodromes (imminence 
morbide chez l’enfant); Dystrophies du premier Age: Encéphalopathies infan- 
tiles; Gastro-entérites des nourrissons; Hygiéne de l’enfance. 


SPECIALITES 


Maladies de la peau. Syphilis. — Acné (traitement); Eezéma; Leu- 
coplasie; Pelade; Prurit; Psoriasis; Eléphantiasis (traitement chirurgical) ; 
Pyodermites tuberculeuses; Lépre; Chancre mou; Chancre mixte; Syphilis; 
Wassermann (réaction de); Syphilis (traitement); Peau (thérapeutique géné- 


rale); Acide carbonique liquide en dermatologie; Air chaud en dermatologie ; 
Massage en dermatologie. 


Ophtailmologie. — OEil (désinfection); Ophtalmométrie; Tonométrie; 
Cataracte; Glaucome; Kératoplastie; OKil (mycoses oculaires) 


Oto-rhino-laryngologie. — Oreille (percement du lobule); Otites 
moyennes suppurées; Labyrinthe (examen fonctionnel); Barany (épreuve calo- 
rique); Trachéoscopie et bronchoscopie; Labyrinthites chirurgicales; Mastoide 
(trépanation); Nez (déviation de la cloison nasale); Epistaxis; Sinusites de la 
face; Adénoides (végétations); Larynx (cancer); Larynx (papillomes); Larynx 
(rétrécissements); Laryngostomie; Laryngectomie totale; Voix. 
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THERAPEUTIQUE 


Physiothérapie. — Electrodiagnostic; Electrothérapie; Diathermie; 
Traitement électrique des amyotrophies; Traitement électrique de la consti- 
pation; Traitement électrique des dyspepsies; Traitement électrique des 
fibromes de Vutérus; Traitement électrique du goitre exophtalmique; Traite- 
ment électrique des névralgies; Traitement électrique des névrites; Lavement 
électrique; Radiodiagnostic ; Radiothérapie; Radiumthérapie; Héliothérapie ; 
Héliothérapie dans les affections chirurgicales tuberculeuses; Air chaud; 
Bains d’air; Gymnastique; Massage; Massage gynécologique; Massage de 
Yabdomen; Kinésithérapie chirurgicale. 

Wiédications. Médications préventives; Abcés de fixation; Oxygéne 
(injections); Hypodermique (médication); Révulsion; Collutoires ; Dentifrices; 
Gargarismes; Inhalations; Inhalations (eaux thermales); Suppositoires. 


Formulaire. — Incompatibilité médicamenteuse; Solubilité des corps; 
Enfants (médicaments); Aconit et aconitine; Gui; Phtaléine du phénol. 


*) 


MEDECINE SOCIALE 
Hygiéne et Prophylaxie. — Contagion; Air comprimé (accidents); Air 
comprimé (hygiéne et prophylaxie); Electrocution; Hygiéne de lenfance; 
Hygiéne industrielle; Hygiéne urbaine; Prophylaxie générale. 
Accidents du travail. — Accidents du travail; Accidents du travail et 
maladies infectieuses; Accidents du travail et tuberculoses chirurgicales; Acci- 
dents du travail (néoplasmes et traumatismes); Accidents du travail et hernies; 


Accidents du travail et contusions des bourses; Honoraires d’expertises dans 
les accidents du travail. 


Assistance. — Enfants assistés; Assistance aux vieillards; Assistance 
médicale gratuite; Secours mutuels. 


Déontologie. — Clientéle (cession); Protection et défense des médecins; 
Patentes des médecins. 


MEDECINE MILITAIRE 


Aptitudes militaires; Vaccination dans l’armée; Traumatismes dans l’armée; 
Blessures de guerre; Bains dans l’armée; Frigorifiques dans V’armée; Serwee 
de santé en campagne; Croix-Rouge; Hygiéne des camps; Hygiéne du soldat 
en campagne; Prophylaxie dans l’armée. 


DEUXIEME PARTIE 
RENSEIGNEMENTS PRATIQUES ET ANNEXES 


Index des Spécialités Thérapeutiques. — Index des Produits diété- 
tiques. — Index des Laboratoires d’Analyses. — Index des F'abricants 
d’ Appareils. — Index des Maisons de Santé, de Cures, de Régimes, 
Sanatoria. — Htablissements de Physiothérapie. — Index des Eaux 
Minérales et Stations Thermales. — Index des Institutions para- 
médicales. 


MASSON ET ClZ, EDITEURS 


LIBRAIRES DE L’ACADEMIE DE MEDECINE 
120, BOULEVARD SAINT-GERMAIN, PARIS (VI) 


P. Mi. C. 


NOUVELLE PRATIQUE 


MEDICO-CHIRURGICALE 


ILLUSTREE 


DIRECTEURS : 


E. BRISSAUD, A. PINARD, P. RECLUS 


Professeurs a la Faculté de Médecine de Paris, 


SECRETAIRE GENERAL 
HENRY MEIGE 


CHIRURGIE — MEDECINE — OBSTETRIQUE — THERAPEUTIQUE — DERMATOLOGIE 

PSYCHIATRIE — OCULISTIQUE — OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE — ODONTOLOGIE — 

MEDECINE MILIT AIRE — MEDECINE LEGALE — ACCIDENTS DU TRAVAIL — BACTE- 

RIOLOGIE CLINIQUE — HYGIENE — PUERICULTURE — MEDICATIONS — REGIMES 
AGENTS PHYSIQUES — FORMULAIRE 


L’ouvrage complet comprend : 


8 VOLUMES grand in-8°, RELIZS MAROQUIN ROUGE, TETE DOREE, 
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complet avec le Supplément en 2 volumes. 241 fy, 
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VACCINATION CONTRE LA CLAVELEE PAR VIRUS SENSIBILISE 799 


lation. Mais, comme [avait fait remarquer Waldteufel, rappor- 
teur de la Commission chargée d’étudier la clavelisation en 
Algérie en 1896 : « le virus employé n’est pas un vaccin: son 
inoculation engendre une clavelée transmissible par simple 
contact... »; la lésion, méme unique, est une source de virus 
actif. Certaines méthodes ont sans doute marqué un sensible 
progres (claveau de chévre, séro-clavelisation); elles n’ont pas 
apporté de solution au probléme de la vaccination qui devait 
étre ainsi posé : conférer au mouton une immunité active, 
solide et durable contre la clavelée par [inoculation dun virus 
inoffensif pour (animal inoculé et incapable de créer des lésions 
contagiferes. 

C’est ce probléme que nous nous sommes attachés a 
résoudre. 

Avant d’exposer nos recherches sur ce sujet, nous consa- 
crerons quelques lignes & l’action de la chaleur sur le virus 
claveleux. 


EssalS D’ ATTENUATION DU VIRUS CLAVELEUX PAR LA CHALEUR. 


Il est classique de dire que le claveau soumis a la tempéra- 
ture de 33-37 degrés perd rapidement sa virulence. Nous avons 
pu toutefois produire une pustule par injection sous-cutanée de 
Il gouttes de claveau laissé a l’étuve a 36 degrés a l'abri de la 
lumiére, pendant sept jours, en ampoule de 2 cent. cubes bien 
remplie et scellée a la Jampe. La durée de conservation doit 
étre excessivement variable & cause du grand nombre de fac- 
teurs qui peuvent intervenir : origine et état du virus, volume 
de l’air contenu dans l’'ampoule, action de la lumiére, etc. 

A 25 degrés, action de la chaleur est plus lente et Duclert a 
pu établir une échelle de virulence, soit avec le claveau frais, 
soit avec le claveau desséché (Conte et Duclert). Mais les 
résultats fournis par linjection sous-cultanée (un virus ainsi 
atténué sont infidéles: des sujets peu réceptifs ne réagissent 
pas et n’acquiérent pas Vimmunité. 


Il semble ressortir de ces fails expérimentaux que la chaleur 
n’atténue pas 4 proprement parler la virulence du claveau. Son 
action parait avoir pour résultat la mort d'un certain nombre 
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de germes; ceux qui résistent reprennent chez l’animal sen- 
sible toute leur activité. Cette conception de !’action de la cha- 
leur nous explique que le virus chauffé, méme inoculé sous la 
peau, puisse provoquer — et provoque le plus souvent — une 
lésion cutanée : il agit comme le claveau frais. 

Soulié (1), qui a fait de nombreuses tentatives d’alténuation 
du claveau par séjour a l’étuye, est arrivé 4 des conclusions 
identiques. 4 


La question paraissail close lorsque, aprés la publication de 
notre premiére Note 4 l’Académie des sciences sur le procédé 
de vaccination que nous allons décrire, Ducloux (2) annonca 
la possibilité d’atténuer le virus claveleux par chauffage a 
50 degrés pendant trois heures. Dans une seconde Note (3), le 
méme auteur réduit le temps de chauffage & 2 heures vingt 
minutes. Les résultats satisfaisants rapportés par Ducloux 
nous ont engagés a faire les expériences suivantes : 


Exe. I. — 15 juin 1912. Chauffage au bain-marie a 50 degrés pendant deux 
heures et demie de: 14° deux ampoules de lymphe claveleuse; 2° deux 
ampoules de broyage fin de tissu claveleux, dilué dans la proportion de 
1 partie de pulpe pour 4 d’eau physiologique. 

17 juin. — Les ampoules ont été conservées a la glaciere. Injection sous- 
cutanée : 1° 4 trois agneaux (de huit mois), de chacun 4/2 cent. cube de 
lymphe chauffée; 2° a trois autres agneaux, de la méme quantité de pulpe 
broyée et chauffée. 

24 juin. Aucun des agneaux n’a présenté de réaction locale ni de réaction 
thermique. Les six animaux sont clavelisés au claveau pur par piqtre intra- 
dermique 4 laiguille de Borrel en méme temps que deux agneaux neufs. 

Résultat de lépreuve : tous les agneaux font des pustules. 


L/injection du virus chauffé — tissu ou lymphe — nayait 
pas donné limmunité. 


Exp. Il. — 15 mars 1913. Chauffage a 50 degrés (la température a oscillé 
entre 49°5 et 50 degrés) : 1° pendant trois heures, de pulpe claveleuse 
broyée; 2° pendant deux heures vingt minutes, de : a) pulpe claveleuse 
broyée; 6) pulpe broyée et diluée au 1/4; c) lymphe claveleuse. 

16 mars. Quatre lots de chacun 4 agneaux sont inoculés respectivement 
avec les produits chauffés. 

23 mars. Tous les agneaux sont clavelisés au claveau pur par piqtre a 
Paiguille de Borrel, en méme temps que trois lémoins. 


(1) Souris, Communication orale. ‘ 

(2) E. Ductoux, Sur la clavelée en Tunisie et l’atténuation du virus claveleux 
par la chaleur. Comptes rendus de,la Soc. de Biologie, 17 féyrier 1912, p. 279. 

(3) Ip., Ibid., 4 mai 1912, p. 709. ) 
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Nos constatations sont résumées dans le tableau suivant : 


: REACTION LOCALE | RESULTATS APRES HUIT JOURS 
PRODUIT INOCULE consécutive de la 
le 16 mars 1913 


le a Vinoculation clayelisation d’épreuye 
(1/2 cent. cube). 


sous-cutanée pratiquée 
de virusechauffé. le 23 mars 1913. 


Pulpe chautffée 
a 50 degrés 
pendant 3 heures. () 
et diluée au 1/10. | D 0 Induration cutanée (lentille). 


0 Indur, cut. (gr. pois) sans rougeur. 
{ndur. cut. (10ix) sans rougeur. 
4 2 


be 
=) 
<a 
i>} 
S 
o 
a 
| 
A 
B 
Cc 


Pulpe chauffée A 0 Pustule (piece de 1 franc). 
a 50 degrés B | 0 Indur. cut. (pois) petite crotite. 
pendant 2 h. 20 m.| C 0 Petite pustule. 
et diluée au 1/10. 0 Induration cutanée (pois). 
| 
Pulpe diluée A | 0 0 
au 1/4 B 0 Petite pustule. 
et chauffée C_ |Noisette sous-cut. (4). 
pendant 2 h. 20 m.| D 0 Induration cutanée (noix). 
Lymphe (Claveau) | A 0 0 
chauffée B 0 0 
a 50 degrés C 0 Induration cutanée (lentille). 
pendant 2 h. 20 m. 0 Induration cutanée (lentille). 


ae ASs — Pustule (piece de 2 francs). 
Téemoins. B — Pustule (piece de 1 franc). 
@ — Petite pustule. 


(1) Cette noisette sous-cutanée est apparue le 5° jour. 


La température n’a fourni aucun renseignement sur |’établis- 
sement de l’immunité. La plupart des sujets n’ont manifesté 
qu'une élévation thermique insignifiante, souvent toute fortuile. 

Dans cette série d’expériences l'épreuve de la clavelisation 
a donné des résultats quelque peu différents de ceux de l’expé- 
rience I. 

Un seul mouton (C du 3° Jot) a fait une légére réaction 
sous-cutanée &la suite de inoculation du virus chauffé. I a 
parfaitement résisté a l’épreuve de clavelisation. Etant 
données les réactions observées chez les témoins, il semble 
bien que, chez une partie des autres moutons traités, l'inocu- 
Jation du produit claveleux chauffé ait déterminé un certain 
degré d'immunité : immunité relative, faible, puisque chez 
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plusieurs sujets elle n’a pas empéché une réaction nette a la 
clavelisation. : 

Il y a liew de remarquer : 1° que les réactions a la clavelisa- 
tion d’épreuve ont été plus nettes dans le 2° lot que dans le 1", 
ce qui parait étrange puisque le produit inoculé antérieurement 
aux animaux du 2° lot a subi un chauffage moins prolongé; son 
activité devait étre moins altérée et il ett da, semble-t-il, pro- 
yoquer une réaction et une immunité consécutive plutot que le 
méme produit, chauffé pendant trois heures, qui a été inoculé 
aux animaux du 1” Jot. Il s’agit, sans doute, de simples coin- 
cidences ; nous ne nous y arréterons pas. 

2° Que la quantité de 1/2 cent. cube de virus injectée dans 
ces expériences est considérable et il se peut que les germes 
tués et leurs produits déterminent une légére immunité ana- 
logue acelle que produit contre certaines maladies l’inoculation 
Wune faible dose de culture tuée du microbe spécifique. 


Quoi qu'il en soit et pour nous en tenir aux faits observés, 
nous constatons que la réaction consécutive &linjection immu- 
nisante chez le mouton C du 3° lot a fait son apparition vers le 
5° jour et doit étre considérée comme spécifique. Elle prouve a 
elle seule que tous les germes n’avaient pas été détruits par le 
chauffage. Mais ce cas wnzque montre aussi que les germes 
vivants devaient étre d'une {rareté excessive dans les produits 
injectés. 

La conclusion qui s’'impose est que Vidée que Von se faisait 
depuis les expériences de Duclert de action du chauffage sur 
le virus claveleux reste la plus plausible. 

Les effets de Vinoculation de virus chauffé sont trop incon- 
stants pour quun procédé dimmunisation anticlaveleuse basé 
sur laction de la chaleur soit susceptible @’ applications pra- 
liques. 


VIRUS CLAVELEUX SENSIBILISE — VACCINATION ANTICLAVELEUSE 


Nous nous sommes demandé si le virus claveleux ne serait 
pas modifié dans son activité par un contact d’une certaine 
durée avec le sérum anticlaveleux: en d’autres termes, s'il ne 
serait pas possible, par une application de la découverte de 
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Besredka (1) surles propriétés des virus sensibilisés, de trans- 
former, en le sensibilisant, le virus claveleux en vaccin. 

Hl était facile de se servir, comme virus, de tissu claveleux 
finement broyé et de faire agir le sérum sur ce tissu virulent 
comme on l’aurait fait s'il s’6tait agi de sensibiliser des corps 
microbiens récoltés in vitro. 

Nous avons pensé, d’autre part, que, si la vaccination élait 
réalisable, injection sous-cutanée serait plus indiquée que la 
simple piqtre intradermique, & cause du résultat final plus stir 
et du danger moindre de produire des lésions cutanées 
ouvertes. 

On connait leffet habituel d’une injection sous-cutanée de 
virus claveleux. Duclert(2)le décrit ainsi : « L’inoculation d’un 
peu de virus claveleux sous la peau n’est d’abord suivie 
(aucun effet. C’est seulement a la fin de la troisiéme journée 
qui vient aprés cette petite opération que l’on observe un peu 
d@eedéme au niveau de la piqtire. Le quatriéme jour, la peau 
présente une tache rouge lie de vin, due 4 une hyperémie 
intense du derme. Cette tache a des contours irréguliers et une 
étendue mesurant environ 2 4 3 centimétres carrés. Les jours 
suivants, elle s’étend et se fonce, elc... » Bref, une pustule se 
forme comme si l’inoculation eit été pratiquée dans l’épaisseur 
du derme. : 

Cette description de Duclert répond a la généralité des cas. 
La régle comporte pourtant quelques exceptions, surtout lors- 
qu/on opére sur des races qui présentent une cerlaine résis- 
tance & linfection claveleuse. Chez les moutons algériens, par 
exemple, la réaction consécutive 4 Vinoculation du virus sous 
la peau n’aboutit pas fatalement a une lésion ouverte. Elle peut 
se borner & un simple cedéme sous-cutané avec adhérence ou 
non de la peau, ceedéme qui se résorbe en quelques jours, en 
laissant pour toute trace de linoculation une induration de 
grosseur variable, sans que le derme ait participé au processus 


de réaction. 


(1) A. Besrevka, De Ja vaccination active contre la peste, te choléra et Vin- 
fection typhique. Comples rendus de U Acad. des Sciences, t. CXXXIV, 1902, 
p. 1330. —Ip., Annales de l'Institut Pasteur, t. XVI, 1902, p. 918. — In. De. la 
vaccination par virus sensibilisés. Bull. de VInstitut Pasteur, 1910, p. 241; 
41942, p. 529. 

(2) Ductert, Loc. ez. 
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Il importait done de voir les effets de injection sous-cutanée 
d'un virus claveleux ayant subi un certain temps de contact 
avec le sérum anticlaveleux. Dans ce but, nous avons fait 
Vexpérience suivante : 


13 juillet 19114. Broyage au Latapie de 45 grammes de pulpe claveleuse 
(tissu cedématié récolté sur un agneau-virus préparé selon la méthode de 
Borrel). On dilue le tissu broyé dans 180 cent. cubes d’eau physiologique, on 
passe sur tarlatane. Une partie du liquide trouble qui a passé a travers ce 
fillre grossier est centrifugé, pendant une heure, dans deux tubes A et B qui 
renferment chacun 8 cent. cubes de dilution. 

Le culot de centrifugation du tube A est mélangé a 5 cent. cubes de sérum 
anticlaveleux chauffé a 56 degrés pendant une demi-heure. 

Le culot du tube B est mélangé & une méme quantité de sérum anticlave- 
leux non chauffé. 

Les deux mélanges A et B restent a la température du laboratoire (environ 
22 degrés) pendant trente-neuf heures. 

15 juillet. Les mélanges sont centrifugés pendant une heure et demie. 
Chacun des culots est redilué dans leau physiologique. 

Nouvelle centrifugation pendant une heure dix minutes. 

On décante le liquide qu’on remplace a nouveau par de l'eau physiolo- 
gique. Les dilutions sont agitées. On laisse reposer quelques minutes pour 
permettre aux gros grumeaux de se déposer au fond des tubes, puis les 
dilutions sont mises en ampoules et placées a Ja glaciére. 

16 juillet. On chauffe pendant une heure a 56 degrés : 1° une ampoule de 
dilution A; 2° une ampoule de dilution B. 

On aainsi quatre liquides différents que l'on conserve a la glaciére : 

4° Dilution finale A non chauffée; 


20 _ B — : 
3° _— A chauffée ; 
40 a ye meee 


49 juillet. Ces quatre liquides sont inoculés respectivement a la dose de 
4 cent. cube a quatre agneaux, sous la peau du thorax, a droite. 

25 juillet. Les quatre sujets sont clavelisés du céoté gauche du thorax, a 
laiguille de Borrel, en méme temps que deux témoins neufs. 

27 juillet. Les agneaux 1 et 2 présentent une légére tuméfaction au point 
Vinjection de la dilution (coté droit). 

4 aout. Résultat des clavelisations du 25 juillet : 

Agneau 1 : 0 (virus sensibilisé par sérum chauffé ; dilution finale non 
chauffée). 

Agneau 2: 0 (virus sensibilisé par sérum frais; dilution finale non chauffée). 

Agneau 3: pustule (virus sensibilisé par sérum chauffé; dilution finale 
chauffée). 

Agneau 4:0 (virus sensibilisé par sérum frais : dilution finale chauflée). 

Premier témoin : pustule, 

Deuxiéme témoin : 0. 

(A cette date, la tuméfaction constatée au point d injection chez les 
agneaux 1 et 2 a presque disparu.) 


Nous avons cra pouvoir tirer de cette premiére expérience 
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les conclusions suivantes que nous nous propositions de vérifier 
par la suite : 1° la tuméfaction constatée le huitiéme jour 
aprés Vinoculation chez Jes agneaux 1 et 2 devait étre de 
nature spécifique ; 2° limmunité manifeslée par les agneaux 
lors de la clavelisation d’épreuve était le résultat de la premiére 
inoculation; 3° le virus claveleux sensibilisé, puis chauffé 
une heure & 56 degrés ne possede pas de pouvoir immuni- 
sant (1). 


Dans une deuxiéme expérience, nous ayons youlu simplement comparer 
Veffet, sur le virus, du sérum anticlaveleux frais et celui du sérum chauffé : 
6 agneaux furent inoculés, 3 avec du virus sensibilisé par le sérum frais, 
3 avec du virus sensibilisé par le sérum chauffé. Tous marquérent une 
légére réaction sous-cutanée a partir du sixiéme jour: d’abord cedéme, puis 
induration de la grosseur d'une noisetle au maximum. 


On pouvait done employer indifféremment, pour la sensibili- 
sation, dusérum frais ou du sérum chauffé. 


Une série @essais quil est inutile de rapporter ici ont con- 
firmé ces premiéres observations et nous ont amenés 4 modifier 
légérement la préparation du virus sensibilisé. Pour obtenir un 
broyage plus fin, le tissu déja passé au broyeur Latapie est 
soumis a l'appareil de Chalybius ; ‘puis, nous avons supprimé 
le lavage 4 l'eau physiologique aprés le contact du virus avec 
le sérum. 

Voici, d’ailleurs, la technique employée actuellement a& 
l'Institut Pasteur d’ Algérie pour la préparation en grand du 
vaccin aaticlaveleux : 


(1) Tl est évident que lagneau 4 était immun avant lexpeérience, de méme 
que le deuxiéme témoin. Les animaux qui ont servi a cetle premiére expé- 
rience étaienl des agneaux de huit & dix mois. Nous les prenions de préfé- 
rence 4 des adultes comme ayant moins de chance d’étre immunisés par une 
atteinte antérieure de clayelée ou par la clavelisation. Malgré cela, un 
certain nombre d’agneaux possédent une immunilé solide. La production en 
grand du virus nécessaire 4 lhyperimmunisation des moutons fournisseurs 
de sérum anticlaveleux est quelquefois entravée par cette raison : certains 
lots d’agneaux destinés A faire des agneaux-virus renferment 30 a 50 p. 100 
de réfractaires. Dans d’autres lots, au contraire, tous les animaux se 
montrent réceptifs. Connaissant ces faits, nous avons toujours choisi, pour 
nos expériences, les sujets 4 éprouver el les Lémoins, dans les mémes 


lots. 
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PREPARATION DU VACCIN ANTICLAVELEUX. 


La pulpe claveleuse est broyée d’abord a l'appareil de Latapie, 
puis & celui de Chalybaéus. Le produit du broyage, dilué au 
quart dans l'eau physiologique, est passé sur tarlatane. ‘La 
dilution ainsi filtrée est recueillie dans un verre conique. On la 
laisse reposer pendant une demi-heure afin de permettre aux 
particules les plus grossiéres de se déposer au fond du vase. 
Le liquide est ensuite décanté jusqu’au niveau du dépot, puis 
centrifugé pendant une heure et demie au minimum, a la vitesse 
de 3.600 tours (1). Aprés décantation, le culot recueilli est 
pesé, puis dilué (les grumeaux étant soigneusement dissociés) 
dans du sérum anticlayeleux (1 centigramme de tissu pour 
2 cent. cubes au moins de sérum anticlaveleux). La dilution 
est répartie dans des flacons a billes, chaque flacon recevant 
au maximum 300 cent. cubes de mélange. Les flacons sont 
placés dans Vobscurité & la température de 15-18 degrés et 
agités matin et soir. Aprés un contact de trois a cing jours, le 
mélange est de nouveau centrifugé pendant une heure au 
moins dans les mémes conditions que ci-dessus. On décante le 
sérum. Le culot est recueilli, pesé & nouveau et dilué dans une 
trés petite quantité eau physiologique (1 a 2 cent. cubes pour 
1 gramme de culot). L’émulsion est conservée a la glaciére el 
en tubes scellés 

Pour l'emploi, le contenu des tubes est dilué 4 raison de 
0 cenligr. 5 de tissu par centimetre cube d'eau physiologique. 
Cette dilution renferme des grumeaux qu/il est préférable d’éli- 
miner par une centrifugation de cing minutes ou par filtration 
sur toile. Le liquide légérement trouble ainsi obtenu constitue 
le vaccin anticlaveleux. 

Le poids du premier culot de centrifugation est important & 
connaitre. [] correspond généralement & 1/20 ou 1/25 du poids 
de la pulne employée. Lorsque le poids du premier culot est 
plus élevé, lorsqu’il atteint 1/16 du poids de Ja pulpe primitive, 
la proportion de la dilution finale est portée & 0 centigr. 6 de 

(t) Le rayon du grand cercle décrit par les tubes, pris au fond des godets 


qui recoivent les liquides A centrifuger est de 235 millimétres; la hauteur du 
liquide dans les godets est de 153 millimétres. 
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lissu par centimétre cube d’eau physiologique. On concoit que 
laugmentation de poids est due & une quantité plus grande de 
tissu et que le nombre des ,germes est moins ¢levé pour un 
méme poids. 


CONSERVATION DU VACCIN ANTICLAVELELX. 


A la température de 8 & 10 degrés, le vaccin conserve ses 
propriétés pendant au moins quinze jours. Pour assurer une 
conservation de plus longue durée, il est préférable de garder 
le culot de centrifugation & peine dilué, ainsi que nous l’avons 
dit plus haut. On peut avoir ainsi, en glaciére, des réserves de 
vaccin qui sont utilisables aprés plusieurs semaines. La dilution 
finale est faite au taux indiqué, quelques jours seulement avant 
Vemploi. 


RE&sISTANCE DU VACCIN A LA CHALEUR. — Pour que la vaccination 
ftit applicable sous des climats relativement chauds, en Algérie, 
par exemple, il fallait que le vaccin ptit supporter des tempé- 
ratures assez éleyées. Nous avons cherché a réaliser, dans nos 
expériences, les conditions les plus rigoureuses de la pratique 
courante en placant le vaccin, pendant plusieurs heures par 
jour, a des températures de 34 435 degrés et, le reste du temps, 
& 24-28 degrés. Nous croyons inutile de rapporter en détail nos 
essais. Disons seulement que du vaccin dilué, prét & étre 
employé, a résisté & Vépreuve suivante : en tubes scellés, 
soumis six heures par jour a la température de 35 degrés pen- 
dant six jours et placé dans Vintervalle & la température de 
24-26 degrés (soit en tout exactement 36 h. 1/2 a 35° + 115 h. 
4 24-26°) le vaccin a conservé son activité. 

Si l’on se place dans des conditions plus rigoureuses, on voit 
que le vaccin dilué dans la proportion habituelle peut perdre 
son activité alors qu’une dilution plus forte, 1 centigramme par 
centimétre cube, par exemple, conserve ses propriétés. 


Ainsi, du vaccin dilué 41 centigramme par cent. cube a résisté a lépreuve 
suivante : du 21 au 29 mai 1912, il est simi a la température de 35 degrés: 


Pier 22se pena ata: le) elle 6 h. 4/4. Leq2ag pemeanty . ainsi 6 heures. 
We) 23-pendamin =) 6 h. 1/4. lae>28% pendant)... .4.., 2 neures.. 
Le 24, pendant. ..... 6h. 1/4. Le'29, pendant . J°... . 9 h. 1/4. 
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et dans l’intervalle 4 des températures de 2% A 28 degrés. En tout : 36 heures 
4 350 + 33 heures 3/4 A 26°-28° + 128 heures 1/2 a 24°. 


Ces expériences montrent que le vaccin anticlaveleux pos- 
side une résistance suffisante & la chaleur pour qu'il soit utili- 
sable dans des pays relativement chauds. Elles élablissent, en 
outre, la nécessité d’augmenter le taux de la dilution finale 
pendant la saison chaude ot le vaccin est soumis, en cours de 
route a des températures élevées. 


RESISTANCE AUX ANTISEPTIQUES. — De nombreuses expériences 
ont établi Paction des antiseptiques sur le virus claveleux. 
Nous avions pensé trouver, parmi les substances qui ont été 
reconnues sans effet sur le claveleau (au moins pendant un 
court délai), un antiseptique capable d’empécher la culture des 
germes étrangers sans modifier l’activité du vaccin. Nous 
avons essayé, dans ce bul, la glycérine, l’acide borique, l’acide 
salicylique, le salicylate de soude. Aucun de ces produits ne 
nous a donné satisfaction. L’eau salée & 30 p. 1000 convien- 
drait mieux, mais son emploi présente un inconvénient : la 
densité de la solution fait que Je tissu en suspension ne tarde 
pas a s’agelutiner a la surface du liquide et l'agitation ultérieure 
ne suffit pas & dissocier complétement l’agglomérat et a réta- 
blir Vhomogénéité de la dilution. 

D’autres substances sont & essayer. Mais, jusqu’é présent, 
nous avons di nous borner & assurer la bonne conservation 
du vaccin en prenant les précautions les plus minutieuses au 
cours de sa préparation, le seul liquide utilisé pour les dilu- 
lions étant Peau physiologique. 


MANUEL OPERATOIRE DE LA VACCINATION, 


Instruments. — Nous employons une seringue de 5 cent. 
cubes et de fines aiguilles d’acier. La tige du piston, munie 
d’un curseur est graduée par un 4/5 de centimétre cube. 

Contention des animaux. —s Les animaux sont inoculés sur 
une table ou une caisse de 70 centimetres de hauteur. L’opéra- 
teur se place d’un coté de cette table. Deux aides, placés de 
Vautre cété, couchent le mouton sur le coté droit et le main- 
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tiennent immobile, les membres en extension, le dos tourné 
vers Popérateur. 

Inoculation du vaccin. — Les tubes de vaccin sont fortement 
agités afin que le dépdt soit entitrement émulsionné dans le 
liquide. Le bouchon de caoutchouc est ensuite enlevé et main- 
lenu a Vabri de toute souillure. On incline le tube et on aspire 
avec la seringue chargée de l’aiguille, puis on replace le bou- 
chon de caoutchouc. 

L’injection est pratiquée en arri¢re du coude gauche, sous la 
peau du thorax, un peu au-dessous de la limite de la laine et 
au bord postérieur de la région couverte de poils. L’opérateur 
pince la peau avec la main gauche, enfonce enti¢rement |'ai- 
guille & la base du pli cutané et injecte 1/5 cent. cube. Puis i! 
abandonne le pli et retire rapidement laiguille. 

Il est rigoureusement indiqué : 

1° Dessuyer l’aiguille avant chaque vaccination avec un 
petit tampon d’ouate imbibé @alcool & brdiler qu’on conserve 
dans la main gauche; 

2° D’injecter le vaccin aussi loin que possible et, de préfé- 
rence, sous le peaucier, laiguille, dirigée obliquement de haut 
en bas et d’avanten arriére, se trouvant complétement enfoncée 
i la base du pli formé par la peau pincée entre les doigts. 

3° D’éviter de ‘traverser la peau ou de la piquer par sa face 
interne. 

4° D’éviter les déplacements latéraux de Vaiguille capables 
de léser la face profonde de la peau. Une bonne contention est 
done indispensable. 


SUITES DE LA VACCINATION. 


Réaction locale. — La vaccination détermine généralement, 
de 4 a 6 jours aprés Vinjection, la formation d’un a@déme 
sous-cutané dont le volume variable peut atteindre celui d’un 
ceuf de poule. Cet aedéme se résorbe en quelques jours, lais- 
sant place & un noyau induré qui disparait progressivement. 

Réaction thermique. — La courbe thermique subit une 
ascension brusque variant entre 0°6 et 1°5, 24 ou 48 heures 
avant l’apparition des symptomes locaux. Puis, la tempéra- 
ture s’abaisse 24 heures apres la formation de l’ceedéme. 
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Réaction générale. — L’état général n’est ordinairement pas 
troublé. Certains animaux particulitrement sensibles montrent, 
pendant 24 heures, un léger abatement au moment ou la réac- 
tion locale arrive & son maximum (7° ou 8° jour), mais lappétit 
est conservé. La réaction générale faible et fugace est sans 
influence sur la lactation. 

La réaction thermique semble constante. Il n’en est pas de_ 
méme de la réaction locale qui peut passer inapercue. 


Effets comparés de Vinjection de vaccin et de Vingection 
de virus non sensibiliseé. 


Si lon injecte sous la peau d'un mouton 41/5 cent. cube 
d'une dilution — au taux habituel du vaccin — de virus (tissu) 
non sensibilisé, ou la méme quantité de lymphe claveleuse 
fraiche diluée au 1/10, on assisle & des phénoménes tres diffé- 
rents de ceux que nous venons de décrire. 

La réaction locale est celle dont nous avons emprunté plus 
haut la description & Duclert; elle est tres intense. La guérison 
peut s’opérer exceptionnellement par formation d’un noyau 
induré clos qui se résorbe trés lentement. Dans limmense 
majorité des cas, une pustule évolue au niveau du point d ino- 
culation. 

L’expérience suivante montre les différences de réactions 
locales et thermiques selon le produit injecté : 


9 décembre 1911. 1° 5 agneaux de 8 4 10 mois, recoivent sous la peau, 
chacun 1/2 cent. cube de virus sensibilisé (la dilution était de 2 centigrammes 
de culot par centimétre cube). 

Résultat : 4 agneaux font une légére réaction locale sous-cutanée vers le 
5e jour. Les réactions thermiques sont de 192, 1°2, 0°5, 0°99. Un agneau ne 
présente pas de réaction locale; il fait une élévation thermique de 1°3 au 
4° jour et 1°6, le 8° jour. 

2° 5 agneaux du méme age que les précédents, recoivent chacun 1/2 cent. 
cube de virus qui a été en contact avec du sérum normal de mouton (le 
temps de contact a été exactement le méme que pour le virus qui a été en 
présence du sérum anti; méme dilution). 

Résultat : tous les agneaux réagissent localement par des cedémes volu- 
mineux. La peau participe au phénomene de réaction et des pustules se 
forment sur 3 sujets. 

Les réactions thermiques sont de 1°, 198, 109, 193, 102, 

3° Enfin, 3 agneaux recoivent sous la peau 1/4 cent. cube de dilution de 
claveau (lymphe) au 1/10. Etant donné que la virulence dune dilution a 
1 p. 100 du culot de premiére centrifugation (v. préparation du vaccin) 
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correspond 4 peu prés a celle de la lymphe claveleuse, la dose de claveau 
injectée dans cette expérience est assez faible. 
Résultat : les 3 agneaux font d’énormes réactions, dont 2 avee pustules. 
Les réactions thermiques sont de 2°7, 2°, 16. 


Ges expériences montrent : 1° que la réaction thermique 
consécutive & Vinjection sous-cutanée de virus sensibilisé est 
généralement plus faible que celle qui résulte de V’injection de 
virus non sensibilisé; 2° que lintensité de la réaction ther- 
migue nest pas en rapport avee Vimportance de la réaction 
locale et que celle-ci peut ne pas étre constalée alors que 
lélévation de température est assez accusée; 3° que l’injection 
sous-cutanée de virus non sensibilisé aboutit Je plus souvent a 
la formation d’une pustule alors que linjection de virus sensi- 
bilisé n’occasionne qu’une réaction sous-cutanée. 

Enfin, la réaction générale peu marquée, souvent inapercue, 
chez les animaux vaccinés, se manifeste, chez les clavelisés, par 
des phénoménes de prostration, d’inappétence et d’amaigrisse- 
ment. L’inoculation de virus frais est encore la cause de géné- 
ralisations claveleuses graves qui se terminent fréquemment 
par la mort des sujets. 

L'injection de virus sensibilisé, méme a dose vingt fois plus 
forte que la dose vaccinale habituelle, est incapable de donner 
la clavelée. Tout au plus, observe-t-on, sur des animaux trés 
sensibles, des eedémes plus volumineux qui gagnent le derme; 
Vépiderme peut étre soulevé en une cloque qui se déchire 
rapidement; un suintement apparait et une mince croite jau- 
natre se forme, donnant a la lésion cutanée l’apparence d’une 
brilure supertficielle. Ces sortes de crotites prélevées a quatre 
reprises différentes et inoculées & des moutons neufs par la 
voie intradermique n’ont jamais produit de pustules. Elles 
n’offrent aucun danger pour les animaux non immunisés. 

Nous devons, toutefois, mentionner qu'il nous est arrivé, au 
début de nos essais, de constater Vapparition de crottes, 
6paisses, ndirdtres, trés adhérentes, de petites dimensions, 
ayant l'aspect de crodtes claveleuses. Il s’agissait bien, dans 
ces cas, de crotites virulentes, capables de reproduire la pustule 
claveleuse par piqtre intradermique. Ces accidents étaient 
dus & une préparation imparfaite du vaccin : le tissu claveleux, 
mal dilué, grumeleux, n’avait pas été intimement mélang’ au 
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sérum anticlaveleuy : tout le virus n’était sans doute pas sen- 
sibilisé. 


Spécificié de la réaction locale consécutive a Vingection vaccinale. 


3 oclobre 1911. Une dilution de virus sensibilisé est inoculée a la dose de 
4 cent. cube sous la peau : 1° de deux agneaux neufs; 2° de deux moutons 
producteurs de sérum anticlaveleux. 

8 octobre. Les deux agneaux présentent un léger cedéme sous-cutané au 
point d’inoculation; les moutons, rien. 

Jours suivants. L’cedeme des agneaux disparait en laissant., sur lun. une 
induration de la grosseur d'une noix, sur l'autre, deux noyaux durs, chacun 
de la grosseur d'un petit pois. Les moutons a sérum ne présentent rien. 


Le résultat de cette expérience a été confirmé a diverses 
reprises par la vaccination comparative d’animaux neufs et de 
moutons clavelisés antérieurement. La réaction locale n’appa- 
rait pas chez les animaux immuns : elle est spécifique. 


Limmunité s établit méme en l'absence de xéaction locale. 


Lorsqu’on yaccine un certain nombre de moutons, on 
n observe jamais de réaction locale sur la totalité des vaccinés. 
Parmi ceux qui ne semblent pas avoir réagi, quelques-uns 
pouvaient étre immunisés ayant la vaccination ; d’autres étaient 
strement réceptifs. Or, lorsqu’on éprouve tous ces animaux 
par la clavelisation en présence de témoins du méme lot, on 
constate quaucun des vaccinés ne réagit. Tous les moutons 
ont done été immunisés par linjection vaccinale, quwils aient 
présenté ou non la réaction locale spécifique. 

Ainsi, on verra plus loin, dans l’expérience qui a servi a 
connaitre la durée de limmunité acquise, que, sur un lot de 
108 moutons, 54 ayant élé vaccinés, 38 seulement ont présenté 
une réaction locale nette, appréciable. Tous les vaccinés ont 
néanmoins supporté |’ épreuve de la clavelisation alors que tous 
les témoins ou presque ont donné des pustules. 


La lésion locale consécutive a Vinjection vaccinale 
nest pas contagifere. 


Il était important de savoir si les moutons vaccinés pouyaient 
constituer un danger pour les ovins non immunisés. 

a) Pour cela, nous avons, d’une part, laissé en contact per- 
manent des animaux yaccinés ayee des animaux neufs, 


— 
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1° Dans Vexpérience sur la durée de Vimmunité dont nous avons déja parlé 
et qui sera rapportée plus loin, les 54 témoins et les 54 vaccinés ont toujours 
formé un seul troupeau. Aucun des témoins n’a présenté de trace de clavelée 
et lépreuve de la clavelisation a établi que ces animaux étaient restés parfai- 
tement récepltifs: 

2° Dans un troupeau de brebis dont leffectif total est de 190 tétes, on 
vaccine (23 décembre 1911) 150 sujets. On constate 72 réactions locales seule- 
ment, un certain nombre de brebis ayant été clavelisées antérieurement. Les 
40 brebis non vaccinées sont restées avec les vaccinées sans qu'un cas de 
clavelée ait été constaté dans la suite ; 

3° Dans un troupeau de 196 brebis pleines ou suitées, on vaccine (30 janvier 
1912) 56 brebis. Le nombre des réactions visibles nest que de 23, proportion 
faible pour Ja méme raison que dans l’expérience précédente. Les brebis 
vaccinées restent au milieu des brebis non vaccinées el des agneaux sans 
que la clavyelée apparaisse. 


r 


Les résultats de ces trois expériences ont élé confirmés par 
de nombreuses observations. 


4) D’autre part, nousavons prélevé, dans l’wdéme sous-cutané 
des animaux vaccinés, du tissu et de la lymphe qui, apres 
dilution dans une petite quantité deau physiologique, ont été 
inoculés a des moutons neufs : 4° sous la peau ; 2° dans le derme 
par piqtre a l’aiguille de Borrel. 

Ces inoculations, pratiquées le 25 novembre 1914 sur 
8 agneaux et le 12 avril 1913 sur 4 agneaux, avec des produits 
prélevés chez plusieurs sujets huit & seize jours aprés la vac- 
cination, n’ont jamais déterminé de réaction appréciable. La 
clavelisation pratiquée quelques jours plus tard prouvait que 
la réceplivilé des agneaux était restée intacte. 

Semblable expérience a été faite & quatre reprises avec les 
crotites superficielles dont nous avons parlé-plus haut. 

L’inoculation de ces crotites est toujours restée négative. 

Le tissu de réaction n’est done pas virulent. 


La vaccination sous-cutanée donne un pourcentage plus élevé 
de réactions locales que la clavelisation pratiquée @ la lan- 
cette. 


2) novembre 1911. — Dans un troupeau ou la clavelée régne depuis un 
certain temps, on vaccine 25 animaux et 31 sont clavelisés a Voreille par 
M. Roig, vétérinaire sanitaire & Rouiba. Résultat: 

Sur 25 moutons vaccinés: 5 réactions : 20 p. 100. 
Sur 31 —_ clavelisés : _ 16 p. 100. 

La différence de proportion est faible 4 cause de la petite quantité dani 

maux réceptifs. La seconde expérience est plus démonstrative. 


ot 


53 
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28 novembre 1911. — Troupeau de 104 tétes: 54 brebis sont clavelisées 4 
Yoreille par M. Roig. Résultat: 25 réactions (46 p. 100), quelques-unes tres 
petiles, une avec cedeme énorme de loreille ; deux accompagnées de pustutes 
secondaires échelonnées de la pointe 4 la base de l’organe. 

50 brebis sont vaccinées. Résultat: 48 réactions (96 p. 100), toutes sous- 
cutanées de dimensions variables, du volume d'un pois a celui d'un ceuf. 


On sait que, dans la pratique, !a proportion d’insuccés a la 
suite d'une premiere « clayelisation » est assez grande pour, 
qu’une deuxiéme intervention soit nécessaire sur les animaux 
qui n’ont pas présenté de réaction. Aprés cette « reclaveli- 
sation », un certain nombre de pseudo-réfractaires font une 
pustule. 

Comme nous avons vu, au contraire, que la vaccination 
détermine l’apparition de Vimmunité,*#méme en Vabsence de 
réaction locale appréciable, il est certain que ces résultats 
différents dans Vune et lautre méthodes d’immunisation 
tiennent au mode d inoculation. | 

On comprend, aprés ce que nous venons de voir, que la 
vaccination par la voie imtradermique, a la lancette ou a 
laiguille de Borrel, soit difficilement réalisable. Il ett été avan- 
tageux, au point de vue pratique, de pouvoir produire par ce 
mode dinoculation un nodule cutané, se résorbant progressi- 
vement sans s'ulcérer. La plupart de nos expériences pratiquées 
dans ce sens ont échoué. La vaccination par piqtire cutanée, en 
arriére de l’épaule (région trés sensible), aboutit seulement une 
fois sur deux a une faible réaction nodulaire. L’épreuve ulté- 
rieure de la clavelisation montre que les « non réagissants » ne 
sont pas immunisés. Pratiquée a la face glabre de Voreille, la 
yaccination par piqire cutanée échoue 9 fois sur 10. 


Intensité de la réaction locale. Effets de la vaccination 
; sur des moutons de races francaises. 


La réaction locale consécutive 4 injection sous-cutanée de 
virus sensibilisé varie d’intensité suivant l’dge des animaux: les 
jeunes réagissent moins que les adultes (1); on peut dire que 
la réaction est d’autant moins accusée que l’animal est plus 


1) M. Borrel avait fait des constatations identiques lors de ses essais de 
séro-clavelisation. 
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jeune. Les trés jeunes agneaux supportent sans dommage la 
dose usuelle de 1/5 cent. cube de vaccin. Cette constatation 
est heureuse en ce qu'elle permet l’emploi d'une dose uniforme 
pour tous les sujets. 

La race ne parait pas avoir une grande influence sur lintensité 
de la réaction locale. Il existe, en Algérie, des races de sensi- 
bilité assez variée vis-a-vis de la clavelée. Or, nous n’ayons pas 
constaté de différences marquées dans les réactions qui ont 
suivi l’injection d’un méme vaccin sur des animaux de races 
diverses. D’autre part, nous ayons pu faire quelques essais de 
vaccination sur des moutons de races francaises beaucoup plus 
sensibles a la clavelée que les moutons algériens : 


1° Grace a Vobligeance de notre ami M. Carré, chef du labo- 
ratoire de recherches d’Alfort, nous avons pu vacciner 8 moutons 
mérinos avec 4a dose habituelle de vaccin: Tes réactions ont été 
trés faibles, plusieurs a peine perceptibles. Eprouvés ensuite 
par la clavelisation & la lancette, aucun des sujets n’a réagi alors 
quun mouton conservé comme témoin faisail une énorme 
pustule : 

2° Avec le trés aimable concours de M. Arnaud, vétérinaire 
sanitaire 2 Arles, nous avons vacciné deux troupeaux de métis- 
mérinos (1): 


a) Sur un troupeau de 4151 brebis pleines ou suilées, 
100 brebis recoivent la dose habituelle de 1/5 cent. cube de 
vaccin; 26 regoivent 1/5 cent. cube d'une dilution & parties 
égales dans l’eau physiologique ; 25 recoivent 1/5 cent. cube 
d'une dilution au quart. 

Au 6° jour, les animaux sont examinés un & un: 128 pré- 
sentent une réaction locale sous-cutanée, petite chez 86, moyenne 
chez 42. On n’observe pas de réactions exagérées ni de réactions 
cutanées; 23 sujets ne présentent pas de réaction, ils appar- 
tiennent presque tous au groupe qui a recu la dilution au 
quart. . 

Au 8° jour, les réactions locales ont augmenté d’importance 


(1) Ces expériences ont été faites dans le midi de la France, a la suite dun 
désir exprimé par M. Leclainche, inspecteur général des services sanilaires 
vélérinaires. 

1 
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chez quelques brebis; une dizaine peuvent étre qualifiées de 
fortes, mais elles restent sous-cutanées. Parmi les 23 brebis qui 
ne présentaient pas de réaction au 6° jour, le plus grand nombre 
a réagi. 

_ Au 9° jour, engorgement local diminue, les réactions faibles 
disparaissent en ne laissant qu’une petite induration sous- 
cutanée. 

Pendant la durée de Vexpérience, les brebis suitées sont 
restées avec leurs agneaux dans les conditions habituelles. On 
n'a constaté aucune diminution dans la lactation. Quelques 
prebis ont simplement marqué, vers le 7° jour et pendant une 
journée, un peu d’abattement, sans que l’appétit dispa- 


raisse. 


b) Le 2° troupeau se composait de 196 brebis pleines ou suitées 
et de 4 béliers ; 100 sujets recurent la dose entiére de vaccin ; 
50 une dilution & moitié; 50 une dilution au quart. Le résultat 
a été absolument semblable a celui que nous avons observé sur 
.le premier troupeau: une dizaine de réactions fortes, sans 
lésions cutanées, les autres moyennes ou faibles. Vers le 7° jour, 
léger abattement chez quelques brebis, sans perte de l’appétit. 
Les animaux inoculés avec la dilution au quart oni fait des 
réactions tardives et faibles. 


3° 18 brebis de races sommiérole et caussenarde ont été isolées 
en vue de cette expérience par M. Dubois, vétérinaire départe- 
mental & Nimes, qui nous a prété son obligeant concours. 
Quinze brebis sont vaccinées en trois groupes de cing avec les 
mémes doses que dans les expériences qui précedent. (Ces races 
sont particuliérement sensibles a la clavelée ; lorsque l’infection 
sévit, la mortalité atteint 50 p. 100 de l’effectif) (1). 

Au 6° jour, les réactions sont nettes sur douze brebis. 
Deux brebis présentent, les jours suivants, des réactions locales 
fortes avec réaction thermique pendant deux ou trois jours et 
réaction générale plus accusée que chez les animaux des trou- 
peaux précédents. Il y a lieu de remarquer que ces phéno- 
ménes auraient été de moindre importance si les moutons 


(1) Renseignements fournis par M. Dubois. 
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vaccinés, au lieu d’étre maintenus & l’étable pendant toute la 
durée de l’expérience, avaient vécu en liberté. 

En résumé, la vaccination a déterminé chez la presque géné- 
ralité des ovins francais éprouvés une réaction locale d’une 
importance analogue & celle que l’on observe sur les moutons 
algériens. La réaction générale seule semble avoir été plus 
accentuée. 

La sensibihté individuelle est excessivement variable : un 
méme vaccin appliqué & la méme dose & des animaux de méme 
age et de méme race [provoque des réactions qui peuvent 
atteindre le volume d’un ceuf de poule et au dela ou bien étre 
a peine appréciables; tous les degrés intermédiaires sont obser- 
vés entre ces deux extrémes. 

Liétat phystologique joue sans doute un role qu’il est diffi- 
cile de mettre en évidence. Nous avons vu que les brebis pleines 
ou en lactation pouvaient é¢tre vaccinées sans danger d’avorte- 
ment ni de diminution de la sécrétion lactée. Chez les animaux 
maigres, l’cedéme de réaction gagne quelquefois le derme sans 
qu'il en résulte de lésions ouvertes. 


Vaccination en milieu contamineé. 


On connait le danger qu’il y a a pratiquer certaines vaccina- 
tions en milieu contaminé. Maintes observations ont établi, 
dautre part, les effets souvent désastreux de la clavelisation sur 
les animaux en incubation de clavelée. 

Les deux expériences suivantes semblent montrer que la 
vaccination peut étre pratiquée sans danger en milieu conta- 
miné. 


Jo (Expérience rapportée en partie plus haut.) 21 novembre 1911. Troupeau 
de 107 moutons adultes. La clavelée régne depuis plusieurs semaines dans 
le troupeau. Il y a 11 malades (1). 

34 moutons sont clavelisés. Le 8¢ jour : 5 réactions. Pas de nouveaux 
claveleux dans le lot, ultérieurement. 

25 moutons sont vaccinés : 5 réactions. Pas de nouveaux claveleux. 


(1) Parmi les malades, 4 particulicrement éprouvés ont été traités par une 
injection de 30 a 40 cent. cubes de sérum anticlaveleux : l'un est mort (deux 
jours plus tard; les trois autres ont guéri. L’effet curatif de la sérothérapie 
est trés net si on intervient au début de la généralisation : l’éruption s’arréte, 
les pustules en voie de formation s’affaissent et se desséchent; l'état général 
du malade s’améliore rapidement et la guérison est Ja régle. 
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25 moutons recoivent chacun 10 cent. cubes de sérum anticlaveleux. Pas 
de nouveaux claveleux. 

45 moutons sont conservés comme témoins. 2 nouveaux cas de clavelée 
apparaissent dans ce lot. Un des malades est gravement atteint. 
. 20 19 février 1912. Troupeau de 287 brebis dont 28 elaveleuses (1). Deux 
brebis et 19 agneaux sont morts de clayelée jusqu’a ce jour. 

Tous les animaux sains en apparence sont vaccinés. : 

Le 10° jour, on constate 28 p. 100 de réactions locales. Aucun nouveau cas 
de clavelée nest signalé ultérieurement. 


Des expériences de vaccination pratiquées sur des animaux 
en ‘incubation de clavelée expérimentale appuient les observa- 
tions d’ordre pratique. 


25 novembre 1911. 8 agneaux sont clavelisés a Vaiguille de Borrel. Les 26, 
28 et 29 novembre, on inocule, chaque fois, deux agneaux avec la dose habi- 
tuelle de vaccin. Il reste deux agneaux témoins’. 

L’un des agneaux vaccinés le lendemain de la clavelisation fait une petite 
réaction 4 la clavelisation. L’autre rien. 

Les agneaux vaccinés le 28 et le 29 donnent des pustules de clavelisation, 
de méme que les témoins. 

(Liinjection vaccinale a provoqué une petite réaction sous-cutanée chez 
trois agneaux vaccinés les 26 et 28.) 

23 mars 1913. Le tableau suivant résume les constatations de cette nouvelle 
expérience : 

23 mars. Clavelisation de 12 agneaux. 


REACTION A L INJECTION RECTION 
vaccinale postérieure a la clavelisation 
a la clavelisation. du 23 mars. 
24 mars. A. Grain de plgms -. +... Pustule (piece de 2 fr.) 
Vaccination 4 B. Oia ee cs eet en SC UStueM (plec eres astia 
de 3 agneaux. ( C. 0. aa ow 2 fesse (Gram de plomb: 
25 mars. ACP eitee hile. a neste ne = - -1« Petite pustules 
Vaccination { B. 0 SA Peg e) eee eters 0 
de 3 agneaux. ( C. ae sages - ii. lee. @Pustulew(piécesderirin) 
26 mars. ( A On Pustule (piéce de 2 fr.) 
Vaccination j B. Om Petite pustule. 
de 3 agneaux. C, 0. Pustule (piéce de 1 fr.) 
Loe ye Pustule (piece de 2 fr.) 
ANIM © oc Gc oc Oe B. Pustule (piece de 2 fr.) 
C. Pustule (piece de 1 fr. 


Liinjection vaccinale pratiquée sur des moutons en incuba- 
tion de clavelée expérimentale n’exerce aucune influence défa- 
vorable sur l’évolution de la maladie. 

_ La vaccination est donc applicable en milieu contaminé a 
tous les sujets sains en apparence. Les sujets réellement 


(1) Les malades furent traitées au sérum. I] n’y eut pas de mortalité. 
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indemnes acquerront de ce fait !immunité. Chez les sujets déja 
contaminés, la maladie évoluera a la facon habituelle. 


De L’wMuNITE CONFEREE PAR LA VACCINATION ANTICLAVELEUSE. 


Nous avons vu, par les observations et les expériences rap- 
portées ci-dessus, que la vaccination confére aux animaux une 
immunité qui leur permet de résister soit & la contagion natu- 
relle, soit & Vinoculation expérimentale. 


Apparition de Timmunite. 


Exp. I. — 14 aowét 1911. 10 heures. 4 agneaux sont vaccinés. 
F 45 aowt. 17 heures. Les quatre agneaux sont clavelisés en méme temps que 
deux témoins. 

21 aowt. On constate : 1° que les 4 agneaux présentent au niveau de lin- 
jection vaccinale un cedéme sous-cutané peu volumineux ; 2° ces 4 agneaux 
et les 2 témoins ont donné une pustule 4 la suite de la clavelisation. 


Trente et une heures aprés la vaccination les animaux n étaient 
pas capables de résister & l inoculation intradermique de claveau. 


Exe. I]. — 9 septembre 1911. 18 heures. Vaccination de 8 agneaux. 

il septembre. 18 heures. Deux agneaux vaccinés (A) sont clavelisés en méme 
temps que deux témoins. 

Apres 6 jours : les deux agneaux A font une réaction sous-cutanée a la 
vaccination, forte chez l’un, faible chez autre. Au point de clavelisation, un 
des agneaux présente une trés petite induration (lentille), l'autre rien 
Témoins : forte pustule sur l'un; rien sur l’autre. 

Aprés 8 jours: la réaction{vaccinale s’atténue. La petite induration consé- 
cutive & la clavelisation sur ’un des agneaux a disparu. Témoins : Enorme 
pustule sur l'un; rien sur l'autre. 

43 septembre. 18 heures. Deux agneaux’B, vaccinés le 9, sont clavelisés en 
méme temps que deux témoins. 

Aprés 6 jours : les agneaux B n’ont présenté aucune réaction locale a la 
vaccination; ils ont montré, deux jours apres la clavelisalion, une tache rose 
au niveau de chaque piqure del’aiguille Borrel. Témoins : lun fait une grosse 
pustule; l'autre un cdéme cutané. 

Aprés 8 jours : toute trace de clavelisation a disparu sur les agneaux BD. 
Témoins : grosse pustule sur l’un; induration cutanée, sans pustule, sur 
Pautre. | 

45 septembre. 18 heures. Deux agneaux C, vaccinés le 9, sont clavelisés en 
méme temps que 2 témoms. 

Aprés 6 jours : les agneaux C ont réagi a linjection vaccinale par un 
cedéme sous-cutané qui a disparu rapidement. Le 3° jour aprés la clavelisa- 
tion, lun deux a présenté une petite induration (lentille) au niveau du point 
de piqure; elle a disparu. Témoins : deux grosses pustules. 
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Exe. ITl. — 23 mars 1913. Vaceiné 8 agneaux. 
REACTION REACTION 
ala vaccination du 23 mars. a la clavel’sation. 
4. OFdeme s.-cutané . Petite induration 
25 mars Clavelisation : Spree: 2 
eee oe a 2. Bille sous-cutunée. Petite induration 
abe 48 h. Pe Se, sans rougeur. 
ae ae gee ee: 3. Pois sous-cutané. . Légére rougeur du 
vaccination). vaccines. cercle de piqtre. 
A. ORs: 0 
[vetnde Ani 2.0L 2 222 ey Pustule(pireceider2iinrs) 
2 témoins. Bie 3 ie eee Petite pustule. 
26 mars Clavelisation ( 5. OEdéme s.-cutané . 0 
(apres 72 h. de 6. ONSEN eee 0 
de 4 agneaux tle OS eo ene () 
vaccination). vaccines. ( 8. OEdéme s.-cutaneé . 0 
el de Alege TR connate eons 0) 
2 témoins. pmounentrc, Heat ame ahs Grosse pustule. 


Les agneaux vaccinés éprouvés par clavelisation intrader- 
mique & l’aiguille de Borrel & des dates différentes, les premiers 
48 heures aprés la vaccination, ont résisté a l’épreuve. Alors que 
la virulence du claveau était attestée par les réactions cutanées 
des témoins, aucun des agneaux n’a présenté de réaction rap- 
pelant un début de pustule. Il est curieux de remarquer que, 
chez certains sujets éprouvés aprés 48 heures, 72 heures et méme 
4 jours, il apparait une légére réaction au point de clavelisa- 
tion: réaction précoce, éphémére, qui se manifeste le 2° ou le 
3° jour aprés la clavelisation par un léger épaississement cutané 
limité au cercle de pénétration des pointes de laiguille ou par 
une rougeur de memes dimensions. Il est probable que, malgré 
son apparition précoce, cette réaction est spécifique et qu'elle 
peut étre comparée & celle que von Pirquet a étudiée dans la 
vaccination jennérienne. 

Quoi quil en soit, on peut conclure de ces résultats que les 
animaux vaccinés sont déja, au bout de 48 heures, capables de 
résister & l’épreuve de la clayelisation et par conséquent & la 
contamination naturelle. 


Durée de Timmunités 


Il est admis que la clavelisation confére au mouton une 
immunité active de trés longue durée. Nous ne connaissons 
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pas d’expériences qui aient établi d'une facon précise la limite 
de Pimmunité que Pourquier (1) a vue disparaitre aprés deux 
ou trois ans. 

La durée de Vimmunité varie certainement suivant les indi- 
vidus. Dans plusieurs cas, nous avons constaté des réactions 
sous-cutanées spécifiques a la suite de la vaccination chez des 
animaux Clavelisés trois ans auparavant. Il est évident que la 
clavelisation donne une immunité durable, mais non_ illi- 
mitée. 

Quelle est la durée de limmunité consécutiye & la vaccina- 
tion? L’expérience suivante va nous l’'apprendre : 


Un troupeau de 108 agneaux-de huit & dix mois est isolé a l’Ncole dagri- 
culture de Maison-Carrée (Alger). 

2 décembre 1911. 54 agneaux sont vaccinés et laissés avec les 34 témoins. 

12 décembre. On a constaté 38 réactions locales, 5 ayant apparu aprés le 
5° jour. Les animaux qui ont réagi sont marqués d’un point 4 l’acide picrique ; 
les 16 moutons qui n’ont pas présenté de réaction locale sont marqués de 
deux points. Les témoins restent sans marque particuliére. 

Chaque mois, un lot nouveau d’agneaux vaccinés pris dans les deux groupes 
et un lot de méme importance de témoins sont vaccinés au claveau pur a 
Vaiguille de Borrel. 


DATES RESULTATS 
des ANIMAUX CLAVELISES de la 
clavelisations (claveau pur). clavelisation. 
( 2 agneaux (1 point) ..... 00 
AeVADVECTE ASA ie i ne: 3 1 agneau (2 points). ..... 0 
(@35LEMONS) 2 hee ee ce on pUsOUles: 
N 3 agneaux (1 point) ..... 000 
33 JIGNWAKENES, oo eA oN CAN (2a OLNTS) meek men 0 
/ 4 témoins F< i pustules. 
(3 agneauxs (1 pomt)s.) ana: 000 
DANES, 5 co ae gy Ge Cope oh RTE) XO BS a Ge 0 
WSS. og 5 5c 0 nw 5 ZO TOURUBIKSE 
3 agneaux (4 point) ..... 000 
3 Bynes 5 oo oo o o ony ll BES IIU (Cioxorisy) cosa mat 0 
AqtGm OlNSea ey atest) DUS HUES 
2 agneaux (1 point) ..... 00 
MOM 2 4 2 So eo oh PURLECRRG (2 (oOMMS! Gs 6 ats 0 0 
4 témoins esas 4 pustules. 


Jer juin. Apres la tonte, la marque a disparu sur un certain nombre dani- 
maux vaccinés. On conserve seulement ceux qui portent des traces évidentes 
de marques. Des témoins de couleur noire qui n’avaient stirement pas éLé 
vaccinés sont conservés avec quelques témoins blancs. Parmi ces derniers, il 


(1) Pourquigr. Loc. cil. 
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peul se trouver des moutons vaccinés dont la marque a été enleyée par la 
tonte. 


1 agneau (1 poimt) ... - 0 
ae guna WIM 3 oo Seth : 1 agneau (2 points)... . 0 
4 témoins (douteux). . . . 2 pustules. 
1 agneau (1 point)... « 0 
25 septembre . 1 agneau (2 points)... . 0 
| 4 témoins (douteux) . .. 2 pustules. 
4 agneau (1 point) .... 0 
Une petite pustule. 
23 décembre. . . 3 agneaux (2 points) . . .) Une petite pustule. 
| Un grain de plomb. 
{ £témoins. ....... 5 4 grosses) pustules: 


Il ressort de cette expérience : que les animaux qui ont fait 
une réaction locale apparente a la suite de la vaccination ont 
acquis une immunité d'une durée supérieure & un an; que 
ceux qui n’ont pas réagi localement a la vaccination ont acquis 
une immunité qui commence @ disparaitre vers le douziéme 
mois. Si l’on considére que inoculation d’épreuve a été trés 
sévere, toujours pratiquée au claveau pur et par deux ou trois 
piqtires intradermiques & laiguille de Borrel, que la rigueur 
des épreuyes était mise en évidence par les réactions des 
témoins dont plusieurs n’ont survécu que grace & une injection 
de sérum anticlayeleux, on peut affirmer que pratiquement, 
tout ovin vacciné est a Cabri de la clavelée pour une période 
Cun an auminimum. 


TITRAGE DU VACCIN. 


Pour que le vaccin puisse étre régulier dans ses effets, il est 
indispensable de connaitre Vactivilé du virus employé et de 
proportionner a cette activité le taux de la dilution vaccinale. 

On peut admettre que lactivité est en raison directe du 
nombre de germes platot que de leur virulence qui, aprés une 
longue série de passages, doit étre & peu pres constante. Or, 
nous avons vu plus haut (préparation du vaccin) que le culot 
de centrifugation doit étre dilué dans des proportions variables 
suivant son importance relativement au poids primitif du tissu 
employé : plus le poids du culot est élevé par rapport a celui 
de la pulpe, plus le taux de la dilution devra étre augmenté, 
Yaugmentation de poids étant due & Vabondance des débris 
cellulaires, non & une plus grande quantité de germes. 


re 
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D’autre part, la méthode de déviation du complément nous 
fournit des éléments de controle. 

L’observation nous a montré qu'une dilution & 0 gr. 01 par 
cent. cube d'eau physiologique de culot de premiére centrifuga-— 
tion qui fixe, a la dose de 0 c.c. 4 une fois et demie la dose 
active minima d’alexine, posséde l’activilé convenable pour 
faire un bon vacein. La dilution finale de ce virus, aprés sensi- 
bilisation, étant de 0 gr. 005 par cent. cube et la dose conve- 
nable de 0 c.c. 2 de dilution par animal, chaque dose ren- 
ferme ainsi 0 gr. 001 de culot de centrifugation. C’est notre 
virus-lype. 

Partant de ces données, nous pouvons déduire la richesse 
en germes d’un virus en la comparant 4 celle du virus- 


type. 


L’alexine et le sérum hémolytique étant préalablement dosés, Al représente 
une fois et demie la dose active minima d’alexine, Sh représente une fois et 
demie la dose active minima de sérum hémolytique (bouc anticheval). Le 
virus esi une dilution de culol de premitre centrifugation a 0 gr. 01 par cent. 
cube. 


GLOBULES 


es EAU 
physiologique}| hémolytique-. aie physiologique 


ASTIN SERUM EAU SERUM 


ef VIRUS 
anticlaveleux. 
ee 


OE ; Ill g. Oms: 
pour pour 
compléter | compléter 
a ) a 

pci. Il SinCxc. 


Témoins sérum et virus seuls. 
! | 
rn || 
1 heure 4 37 degrés. | 30 minutes & 37° 
+ 15 minutes au laboratoire. 


On détermine ainsi la quantilé minima de virus capable de 
fixer Al. Si cette quantité est 0,4, on fera la dilution finale au 
taux de celle du virus-type. Si elle est inférieure, c’est que le 
virus renferme plus de germes; s'il y a déviation avec 0 ¢.c. 3, 
par exemple, la quantité de culot de centrifugation & employer, 
apres sensibilisation, sera les trois quarts de celle du virus- 
type : on diluera en conséquence. Si elle est supérieure, c'est 
que le virus renferme une plus. faible quantité de germes et 
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quwil devra étre dilué dans une proportion moindre, facile & 
établir. 

Point n'est besoin de titrer le sérum anticlayeleux, puisqu’on 
lemploie en exces pour |’éliminer ensuite. 


MELANGES TITRES VIRUS-SERUM. 


On peut obtenir un bon vaccin en mélangeant au virus la 
quantité de sérum anticlaveleux striclement nécessaire a sa 
sensibilisation. Le vaccin est alors constitué par un mélange 
virus-sérum, datant de vingt-quatre heures au moins, dans 
lequel tout le virus est parfaitement sensibilisé et le sérum 
totalement épuisé en sensibilisatrice. 

L’activité du virus étant établie par le titrage, on détermine 
par le méme moyen, et selon le protocole ci-dessous, la quan- 
tité de sérum qui dévie Al en présence de la quantité fixe de 
virus. 


ALEXINE 
de cobaye 
au 1/20. 


GLOBULES 
de cheval 
a 1/5. 


SERUM EAU SERUM 


- EAU 
: Vv ; : : 
anticlaveleus .| VIRUS physiologique.|) hémolytique. 


physiologique. 


) 0,4 OS Sh. Dees Dats): 

(virus- joe | pour 

type). | compléter , compléter 
» a | a 


0, 
0, 
0, 
0 


0: 2 GaGs 
0, 


Témoins. 
| 

4 heure a 37 degrés. 30 minutes a 37 degrés 
+ 15 minutes au laboratoire. 


On peut utiliser comme virus, soit du broyage de tissu, soit 
de la lymphe claveleuse. Dans ce dernier cas, afin d’éviler une 
erreur due a l’alexine renfermée dans la lymphe, il est néces- 
saire de chauffer pendant une demi-heure 4 57 degrés la quan- 
tité de virus destinée a la réaction. 

Les mélanges titrés virus-sérum ont été employés avec 
succes sur quelques centaines d’animaux. Ils n'ont pas été 
utilisés dans la grande pratique. Le titrage est une opération 
délicate. Le pouvoir anticomplémentaire de certains sérums 
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peut étre une cause d’erreur; il est bon de s’assurer, avant les 
titrages que ce pouvoir est nul ou négligeable dans le sérum 
qu’on emploie. D’autre part, la lecture des résultats est assez 
difficile et nous avons été amenés a préférer, pour la produc- 
tion « en grand » du vaccin, Ja méthode décrite au début de ce 
mémoire : sensibilisation du tissu virulent et élimination du 
sérum par centrifugation. 

I] est de toute rigueur que le vaccin ne contienne pas de sen- 
sibilisatrice libre te ae a Sees la réaction indispen- 
sable a la production de Vimmunité. Si, & un mélange titré, on 
ajoute une trés petite quantité de sérum anticlaveleux, l’injec- 
tion de la dose habituelle provoquera l’apparition d’une réac- 
tion locale chez une partie des sujets seulement. Chez d'autres, 
cette réaction fera défaut de méme que la réaction thermique 
et limmunité ne s’établira pas. Voici un exemple : 


Un mélange titré renferme 0 c.c. 4 de virus, 0 c.c. 4 de sérum anticlave- 
leux et 1 c.c. 2 deau physiologique. Il date de quatre jours : 1° ce mélange 
vaccinal, injecté ala dose de 1/5 cent. cube a4 agneaux le 11 déc.1912, produit 
une réaction locale chez un agneau seulement, mais les 4 agneaux, clavelisés 
le 21 supportent parfaitement |’épreuve; aucun ne donne de pustule. 

22 On a mélangé d’autre part: 0c.c.4 du méme virus avec 0 c.c. 5 de 
sérum anticlaveleux + 1¢.c. 1 d'eau physiologique, soit 0 c.c. 1de sérum en 
exces. Injecté le 11 déc. 1912 a 4 agneaux, ce mélange produit une réaction 
sur un seul agneau. Les 4 agneaux sont clavelisés le 21. Résultat : 3 agneaux 
résistent a la clavelisation; le quatriéme fait une pustule. 


Il suffit done d’une quantité minime de sensibilisatrice libre 
pour empécher l’action du virus claveleux senszbilisé. 

L’exces de sérum n’entrave pas fatalement la réaction et la 
production de J’immunilé, de méme qu'une petite quantité de 
virus non sensibilisé ne donne pas forcément lieu a une Iésion 
claveleuse. La sensibilité individuelle des sujets joue dans les 
phénoménes conséculifs & Vinjection vaccinale un réle consi- 
dérable. 

Nous nous sommes abstenus d’employer pour ces mélanges 
titrés le nom de « mélanges neutres ». Le mélange vaccinal 
est constitué, avons-nous dit, par des proportions de virus et 
de sérum telles que le virus est parfaitement sensibilisé et le 
sérum épuisé en sensibilisatrice. Peut-on dire que le virus est 
neutralisé? On concoit que le qualificatif de « neutre » puisse 
étre appliqué & un mélange foxine + anittorine, car on peut 
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admettre qu'un tel mélange soit établi dans des proportions 
telles que les deux éléments deviennent inactifs. (Et encore tel 
mélange, neutre. pour une espéce donnée, reste-t-il toxique 
pour une autre espece.) Mais, dans un mélange titré virus 
claveleux + sérum anticlaveleux, le virus reste toujours actif 
puisque son inoculation & des animaux réceptifs provoque des 
réactions locales et thermiques et lapparition de limmunité. 
On ne saurait le qualifier de « neutre », 


APPLICATIONS DE LA VACCINATION ANTICLAVELEUSE. 


La yaccination anticlaveleuse est susceptible d’application 
dans tous les cas ott lon veut préserver les ovins de la cla- 
velée : en milieu indemne, elle ne crée pas de foyers de con- 
tagion et peut etre appliquée a tous les sujets dun troupeau. 
En milieu contaminé, elle arréte la marche de l’épizootie en 
préservant de linjection lous les ovins qui ne l’ont pas encore 
subie (4). 

Une vaste application de la vaccination anticlaveleuse vient 
d’étre faite en Algérie. Dés la publication de nos premiéres 
notes a ! Académie des sciences (2), le Gouvernement général 
demanda que la nouvelle méthode d’immunisation fit mise en 
pratique sur les moutons algériens destinés 4 l’exportation. On 
sail que l’endémicité de la clavelée dans l'Afrique du Nord 
oblige la métropole & prendre des mesures de défense contre 
Timportation possible d’animaux claveleux. Les moutons des- 
tings a entrer en France devaient done avoir été clavelisés 
trente jours au moins ayant l’embarquement ou traités pré- 
ventivement au sérum anticlaveleux depuis six a quinze jours. 
La clavelisation n’occasionnait sur les moutons algériens 
quune faible mortalité, mais elle était cause d’une déprécia- 
tion notable par suite de l’'amaigrissement des sujets; en outre, 
elle entretenait en permanence les foyers claveleux. 

Depuis le 1° janvier 1913, le ministére de l’Agriculture auto- 
rise entrée en France des moutons qui ont subi, trente jours 
au moins avant l’embarquement, la vaccination anticlaveleuse. 


(1) Les malades sont traités avantageusement au sérum anticlaveleux /20 
a 40 cent. cubes.) 


(2) Comptes rendus de V Acad. des Sciences, 1912 et 1913. 
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Un décret en date du 29 avril 1913, prescrit la vaccination 
obligatoire en Algérie, dans un certain périmétre, lorsque la 
clavelée a été constatée (vaccination « de nécessité ») et auto- 
rise la vaccination en tout temps — sauf du 15 juin au 15 sep- 
tembre 


sur une simple déclaration des propriétaires, méme 
en l’absence de cas de clavelée officiellement constatés (vacci- 
nation « de précaution »). 

On a ainsi vacciné, en Algérie, du 1° janvier 1913 au 15 juin, 
1.245.000 moutons! Pas un accident n’a été signalé. L’inno- 
cuité de la méthode ne saurait étre mieux attestée que par ce 
chiffre imposant de vaccinations. 

L’application de la vaccination anticlaveleuse en Algérie 
permet d’espérer la disparition progressive des foyers clave- 
leux. Les pays ot: la clavelée est rare et justement redoutée 
peuvent envisager sans crainte son apparition : une mise en 
ceuvre rapide et large de la vaccination aurait vite raison d’une 
épizootie au début. 


En terminant ce travail, nous sommes heureux de pouvoir 
exprimer & M. le D' A. Calmette, nos sentiments de vive recon- 
naissance pour les conseils et les encouragements qu'il nous a 
prodigués au cours de nos recherches, et nous adressons nos 
sinceres et cordiaux remerciements & notre confrére et ami 
M. Roig dont le concours actif et dévoué nous a permis de mul- 
tiplier nos expériences. 


‘ 


LA FIEVRE MEDITERRANEENNE EN ALGERIE EN 1912 


par J. SEJOURNANT 


Vétérinaire en 2°. 


(Travail de l'Institut Pasteur d’Algérie.) 


En 1907, & la suite d'une enquéte (1) entreprise par le 
D' Edmond Sergent, avec les D* Lemaire, Gillot et Bories, 
enquéte ayant révélé que le troupeau algérien était infecté de 
fievre méditerranéenne, et qu il fallait sans doute rapporter cet 
état & Vimportation de chévres mallaises, un arrété du gouver- 
neur général du 8 mars 1908 eut pour objet de fermer l entrée 
de la colonie aux animaux de l’espéce caprine en provenance 
de Malte. 

De nouveaux cas ont 6lé constatés depuis sur la population 
algérienne, et bien que cette mesure ait eu pour effet d’en 
diminuer beaucoup le nombre, il n’en est pas moins vrai 
que la maladie est encore trop fréquente. D’ot lintérét 
de sonder 4 nouveau, aprés cing ans, l’état sanitaire du 
troupeau : c’est ce qui a été fait dans les mémes centres qu’en 
1907. 

Toutefois il nest pas possible de comparer d’une facon 
compléle les résultats des deux enquétes, & cause des modifi- 
cations apportées 4 la technique des séro-agglutinations, a la 
suite des notions nouvelles établies par les travaux de Négre et 


(1) Eom. Sgrcenr, Gittor et Lemaire, Eludés sur la fiévre méditerranéenne 
chez les chévres algéroises en 1907. 

Eom. Sercenr et Bortes, Etudes sur la fievre méditerranéenne dans le village 
de Kléber (Oran), en 1907. Annales de UInstitut Pasleur. mars et avril 1908 
Be O.@.4U6 
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Raynaud (1). Ces auteurs ont montré en effet que certaines 
races de Micrococcus melitensis, agelutinables par des sérums 
normaux, ne le sont plus par ces mémes sérums chauflés au 
préalable & 56 degrés pendant une demi-heure, alors que les 
sérums de sujets malades continuent 4 agglutiner. D’autre part, 
ils ont reconnu qu'il existe une race de ce microbe, non agelu- 
tinable par le sérum d’animaux infectés des races ordinaires, 
tandis gue celles-ci ne sont elles-mémes pas agglutinées par les 
scrums d’animaux infectés de cette race atypique. Ils ont 
proposé de reconnaitre en celle-ci un M. paramelitensis. 

On se rappelle que Sergent avail isolé, lors de enquéte de 
1907, du lait de deux chévres ayant agglutiné un M. melitensis 
lypique, un microcoque non aggluliné par un sérum typique, 
quil appelait pseudo melitensis (2). Zammit, dapres Sergent, a 
fait une observation analogue. Tenant compte des nouvelles 
données, nous avons donc chauffé sérums et laits& éprouver, et 
recherché les propriétés agglutinantes de ceux-ci & Végard de 
M. melitensis (race Mm’) et de M. paramelitensis (race Br.) nous 
avons employé pour cela des cultures jeunes, en procédant 
selon la technique indiquée par Sergent (examen microsco- 
pique et macroscopique apres six heures d’étuve; dilution du 
lait a 1 p. 30, des sérums a 1 p. 60). 


L’age dune culture exprimé en heures ne présume qu imparfaitement de 
son état réel : la vilesse de croissance de M. melitensis est essentiellement 
fonction de l’Age de la culture souche, et se montre d’autant plus rapide que 
celle-ci est plus jeune. Cette adaptation du microorganisme 4 un dévelop- 
pement précoce explique obligation ot se trouvent certains laboratoires de 
réensemencer trés freéquemment M. melitensis. 11 est possible, en retardant 
les repiquages trés progressivement, dhabituer le microbe a se développer 
plus lentement, a vivre aussi plus longtemps, semble-t-il, et de n’ensemencer 
que tous les quinze jours; 1] faut surtout prendre garde, si un réensemence- 
ment a été devancé pour une raison quelconque, d’ayancer aussi les suivants. 
Pour les sérodiagnostics, il est essentiel, afin déyiter d'avoir des émulsions 
imparfaites, agglutinées déji en partie, d@employer des cultures au premier 
jour de leur développement apparent. 


Le plus grand nombre possible de laits a été ensemenceé sur 
gélose, surtout dans les quartiers et troupeaux ot: des: cas 


(1) Nicre et Raynaup, Comples rendus de la Soc. de Biologie, 27 avril, 18 mai, 
29 juin 1912. 
(2) Loc. cit., p. 243. 
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ayaient été signalés par lesagelutinations. Nous n’avons obtenu 
aucune culture pouvant étre rapportée a M. melitensis. 


ALGER. 
Le tableau suivant indique, pour chaque troupeau d’Alger, le 
nombre des chévres examinées, et le nombre de laits ayant 


provoqué une agglutination nette. IL n’a pas été tenu compte 
des agglutinations douteuses apres six heures de contact. 


Alger. 


LAITS AGGLUTINANTS 


QUARTIERS 


NOMBRE 
de troupeaux. 
NOWBRE 
de chvres. 


Melitensis. |Paramelilensis.|Les deux. 


De ta préfecture et ‘entre la 
rue Bab-el-Oued et la rue Ran- 
don (Ie" arr.), Ae 

Des rues de la Lyre et de 
Chartres (IIl¢ arrond.). ... . 

De la Casbah au-dessous de 
la rue Randon (il¢ arrond.) . 


(Vetanronae) kee 
Du faubourg 
Belcourt. . - : 


, Mustapha_-_| 


Totaux.< . : .| St] 


* Les chiffres entre parenthéses indiquent 4 combien de troupeaux appartenaient les 
laits agglutinants. 


On remarquera de prime abord que le nombre des chévresa 
peu baissé depuis lV interdiction apportée & importation. 

Aucun cas humain n’a été signalé en 1912 & Alger, ni aucun 
sérodiagnostic positif, dans les laboratoires de bactériologie de 
"Institut Pasteur d’Algérie ou de Phopital militaire du Dey. 11 
y a sans doute 1a un effet de interdiction de importation des 
chéyres de Vile de Malte et de la vulgarisation des notions 
d’hygiéne dans le petit peuple, qui a été frappéala longue par 
les exhortations des médecins, attirant son attention sur les 


ll a ES eee 
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dangers du lait cra. Et de fait, nous avons pu constater, en 
écoutant les réflexions des clients des cheyriers pendant nos 
opérations de prélevement, que la plupart font cuire, sinon 
bouillir leur lait. Si imparfaite que soit cette opération, la 
faible résistance des M, melitensis & la chaleur suffit & assurer 
son efficacité. 


REMARQUES. 


En résumé, 20 laits (4,2 p. 100) fournissent une réaction 
positive, contre 26 en 1907, donnant une proportion de 
4,2 p. 100. 

Mais ces chiffres ne sont pas comparables. 

1° Les réactions, en 1912, ont été failes avec des laits 
chauffés une demi-heure 4 56 degrés. 

2° Elles ont été faites avec 2 races différentes. Dans 6 cas 
sur 18, la réaction ayant été faile comparativement avec ces 
2 races n’a été positive qu’avec Vune delles, complétement 
négative avec l’autre. Dans2 cas seulement, les 2 races ont été 
également agglutinées. Dans les 10 autres cas, il n’a pu étre 
tenu compte que d'une seule des 2 réaclions, l'autre n’ayant pas 
donné de résultats absolus. 

Ces résultats donnent des chiffres minima, certaines expé- 
riences ayant été troublées par l'emploi de cultures agelu- 
tinant mal, ou par un chauflage accidentellement exagéré des 
laits (en trés petit nombre). 

Ils suffisent cependant & donner lieu aux conclusions 
suivantes : 

1° Maleré Vinterdiction apportée & Vimportation des chévres 
maltaises, il y atoujours un nombre assez important de chévres 
atteintes de fievre méditerranéenne a Alger : le foyer local s'est 
entretenu de lui-méme ou par limportation de chévres 
espagnoles. 

Toutefois, ce nombre doit avoir plutdt baissé, lenquéte de 
1907 n’ayant été faite qu'avec une race typique. 

2° En effet, le nombre des chévres dont le lait agglutine 
M. melitensis est égal & celtti des chévres agglutinant M. para- 
melitensis. Peu agglutinent indifféremment l'un et l'autre. 


(4) Nous sommes heureux de remercier ici le De Bories (d’Arzew) de son 
bon accueil et de sa bonne collaboration. 


‘ 
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3° Ceci confirme l’existence d’une infection a paramelitensis 
chez les chévres, & peu pres aussi fréquente que l'autre. II peut 
en exister d’autres dont les agents n’ont pas été isolés. 


IK réper. 


Epidémiologie humaine. — De trés rares cas s’étaient mani- 
festés depuis l’épidémie de 1907, dont un en 1910 chez un 
malade déja infecté en 1907. Au mois de février 1912, plusieurs 
cas se produisent presque en méme temps, tandis que le 
malade de 1907 et 1910 est repris d'une nouyelle rechute. Le 
dernier cas se produit en juillet. 

La maladie est apparue 4 peu pres & la méme saison. Les 
hommes sont presque seuls contaminés, sans doute par les 
soins d’écurie; une femme ne lest que secondairement, par 
contagion familiale évidente (en 1907, neuf hommes et deux 
femmes). 

Le role du lait ne semble donc pas, cette fois encore, devoir 
seul étre invoqué dans cette commune rurale et agricole. La 
famille L... (4 malades sur 5, la fillette seule indemne) ne 
posséde pas de chévres et ne boit que du lait bouilli, provenant 
d’une maison ot il n’y a pas de malades, pas plus que dans 
les autres familles qui consomment ce méme lait; aucune des 
chévres de ce troupeau n’a un lait agglutinant. Par contre, 
les familles qui ont précédé les L... dans la maison, ont 
toutes eu, disent les voisins, des fiévreux atteints de la 
« méme maladie »; le cheyrier communal a été d’ailleurs l'un 
de ces précédents habitants, et a été malade lui-méme. Lune 
des deux dnesses posséde un sérum ageglutinant. 

La répartition dans le village, ou il n’y a cette année que 
2 foyers, semble aussi plutét faire intervenir la contagion 
locale, par l’écurie, que la contamination par le lait des chévres 
du troupeau. 

I] faut aussi relater que F... (Georges), signalé en 1907 
comme indemne, alors que seul il consommait le lait cru, 
présente en 1942 une forme assez grave; faut-il admettre 
qu'il avait été Yobjet d'une immunilé passive, par ingestion 
habituelle de lait foxique non virulent, et que cette immunité 
a disparu en cessant de boire du lait cru? 
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A notre passage, M™° L..., la mére de famille, n’avait pas 
encore été alteinte, mais se plaignait d’étre un peu fatiguée 
depuis quelque temps; son sérum fut trouvé agglutinant, et 
quelques jours apres se déclarait la maladie dont elle nest pas 
encore guérie apres 7 mois. 

Nous n’avons obtenu de cultures que d’un seul malade, par 
ensemencement de quelques gouttes d’urine, prélevées au 
moment d’une forte et brusque hyperthermie, pendant le 
deuxiéme mois de maladie. L’hémoculture n’a permis l’iso- 
lement d’aucun germe. Le microbe, étudié dans ses propriétés 
agelutinantes, se rattache nettement au M. melitensis typique. 


| 
5 SERUM DE LAPIN. | SERUM DE LAPIN | SERUM DE LAPIN 
EMULSION Pe i Ba a ; } s : = 
inoculé avec Mm§& inoculé avec Br | inoculé avec Kl 


de 


culture dle 


Mm® (melit.) . 


Br (paramelit.) . 


Microbe de kléber 


On peut remarquer que le microbe nouvellement isolé se 
montre beaucoup plus sensible & Vagglutination que les races 
entretenues au laboratoire et que cette sensibilité est en 
quelque sorte plus spécifique que celle des races inoculées. 


Enquéte dans les maisons atteintes A Kléber en 1907. 
SE IE OS ET I EE ST SE ESS SE IPE TE SE A RRS NN 


| cA - 
; NOMBRE DE CHEVRES SERO-REACTION 
NUMEROS AUTRES 
en 1907 ee ye en positive 
examinées spa CHCECICRIO négative |— = 
négative Mm: Br. 
| 
6 4 i 2 eee . i 
2 chevaux | » » 2 
7 4} 4 2mulets | 2 » » 
4 ane 4 » | » 
8 fi 4 | » | » | » } » 
41 4 4 | » | » | » » 
2 0 » | 1 cheval — | » | 4 
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Nous regrettons que les circonslances ne nous aient pas permis 
de répéter lexpérience avec des dilutions plus étendues et 
plus longtemps aprés l’isolement. 


Epidémiologie animale. — Nous n’avons, a notre passage & 
Kléber en juillet, recueilli le lait que de 56 chévres sur 700, & 
cause de la saison trop avancée, Vagnelage ayant eu lieu en 
mars. Sur ce nombre, 3 agglutinent M. melitensis, 1 agelutine 
M. paramelitensis; tres peu ont donné lieu a des agegluti- 
nations douteuses ; aucun n’agelutine & la fois les deux races. 


Parmi les divers animaux dont nous avons prélevé le sérum 
dans les maisons ow des gens avaient été malades au cours de 
Pune ou de l'autre épidémie, une importante proportion 
avaient un pouvoir agglutinant pour l'une des deux races, 
surtout parmi les chevaux; ceci appuie Vhypothése, déja 
émise par Sergent en 1907, d’une contamination d’écurie. 
Il est juste dajouter qu’il est aussi bien possible que les 
animaux aient été contaminés secondairement, par les urines 
des malades, par exemple. 


SsINTE-LEONIE. 


Dans un village voisin de Kléber, Sainte-Léonie, quelques 
cas isolés ont été relevés d’année en année, tous chez des indi- 
vidus contaminés & l’extérieur, ou, semble-t-il, pour les deux 
derniers, par une malade provenant de Kléber et employée 
comme bonne chez lun d’eux. 

Nous n’en n’ayons pas moins fait un grand nombre de lacto- 
réactions et quelques séro-réactions, a titre de comparaison 
avec le village voisin. Or, sur 106 laits de chévre examinés, 
aucun n’a agglutiné nettement, pas plus que les sérums pro- 
venant d’animaux des maisons ayant hébergé des malades; on 
peut voir dans ce fait un nouvel argument a lappui jdu role de 
la contagion animale dans la diffusion de l’épidémie. 


Les tableaux suivants résument les résultats expérimentaux 


pour les deux villages. 


836 
CONCLUSIONS. 
La contagion mélitococ- 
cique par les animaux do- 


mestiques semble surtout se 
faire, dans les aggloméra- 
tions urbaines, par l ingestion 
de lait de chévre cru; la con- 
tamination par lessoins d’écu- 
rie ou d’étable joue un role 
plus important dans __ les 
agglomérations rurales, au- 
tant par les autres animaux 
domestiques que par les ché- 
vres. 

Le virus parait s’entretenir 
pendant longtemps dans une 
étable infectée. 

L’interdiction d importer 
les chévres maltaises ne suf- 
fit pas a protéger |’ Algérie 
contre la fiévre méditerra- 
néenne, qui y parait actuel- 
lement endémique en certains 
points. Sa fréquence en Es- 
pagne impose de compléter 
toute nouvelle mesure pro- 
phylactique par la prohibi- 
tion de Ventrée du_ bétail 
espagnol. 

La fiévre méditerranéenne 
a déja été ajoutée, pour ce 
qui concerne l’Algérie, & la 
liste des maladies conta- 
gieuses soumises & la décla- 
ration obligatoire; il y a lieu 
de désirer de plus l’applica- 
tion de mesures spéciales a 


Récapitulation de lenquéte a Kiéber. 
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son sujel dans les reglements en préparation sur le controle du 
lait et des laiteries. 

Ce contrdle devyra comporter, au moins pour Il’Algérie, 
Vemploi du séro-diagnostic périodique de tous les individus, 
humains et animaux appartenant 4 une exploitation laitiére 
caprine. Pour les animaux, en l’absence d’autre moyen de 
diagnostic, la constatation plusieurs fois répétée d’une séro- 
réaction positive et dune lacto-réaction positive entrainerait 
utilement, sous réserve de contre-expertise, l'abatage indem- 
nisé pour la boucherie sous certaines conditions de stérilisation 
de la viande et de désinfection des locaux. 

Les individus malades ou conyalescents ne sauraient étre 
admis sans danger dans le personnel des étables ou des 
laiteries. 

Il n’a encore été isolé de M. paramelitensis de Vorganisme 
des sujets malades, autre que celui étudié par Négre et 
Raynaud, et entretenu depuis longtemps au laboratoire. Nous 
navons encore pu en obtenir des laits agglutinant cette 
culture. 

Nous remercions trés vivement M. le D’ Sergent, quia bien 
voulu nous confier ce travail, nous donnant [occasion de lui 
exprimer en outre toute notre gratitude pour Vhospitalité si 
large et si accueillante qu'il nous a donnée durant toute une 
année & son laboratoire, non moins que pour les conseils 
bienveillants quil nous a_ prodigués en toute occasion. 


ETUDES SUR LA POLIOMYELITE AIGUE EPIDEMIQUE 


par C. KLING (Stockholm) et C. LEVADITI (Paris.) 


(Travail de l'Institut médical de l’Etat, & Stockholm. 
Directeur Pr. Petterson et de l'Institut Pasteur, & Paris.) 


DEUXIEME PARTIE : 
ETAT REFRACTAIRE ET PROPRIETES MICROBICIDES DU SERUM 


(Avee la planche NITI.) 


Nous avons été frappés, lors de notre enquéte épidémio- 
logique a Djursé et ailleurs, de ce que, au sein d’un foyer 6pi- 
démique & évolution rapide et & morbidité élevée, certains 
individus, voire méme certaines familles entiéres, n’ont pas été 
touchés par la maladie, au moins d'une facon appréciable. Dans 
le groupe Sud de Djursé, par exemple, ou 50 p. 100 des habi- 
tants ont été alteints de poliomyélite typique ou abortive, plu. 
sieurs familles qui vivaient en contact intime avec les malades 
et qui consommaient la méme eau et le méme lait ont été 
totalement 6pargnées; cependant, quelques membres de ces 
familles étaient des enfants, & Vage auquel la sensibilité a 
Végard du virus est le plus accusée. Plus encore, dans une 
méme famille (Ka..., Djursé, par exemple), un ou plusieurs 
enfants sontresté indemnes, malgré le nombre élevé de victimes 
parmi les autres fréres et sceurs. La figure 1 rend compte de 
cette particularité de la morbidité de la poliomyélite, dans le 
groupe Sud de Vile de Djursé. 

Il semble done gue la maladie, dans son évolution rapide au 
sein Cun foyer relativement restreint, realise une veritable sélec- 
tion parmi les individus qui entrent en contact avec le germe. 
Quelques-uns seulement, parmi ces individus, offrent cette sen- 
sibilité qui se traduit par des réactions morbides plus ou moins 
accusées; les autres paraissent jouir d’une résistance qui les 


Maison B 


| Rez-de-Chaussee 


Matson _D 


Mie. 1. — Groupe Sud de Djursi. Rapport entre le nombre des sujets con- 
taminés et des individus restés indemnes, dans chaque maison. Les traits 
indiquent la proportion des malades. 
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met a labri de telles réactions. Quelle peut étre la raison de 
cette particularité, maintes fois déja signalée antérieurement? 


Nous avons pensé que l’examen du sérum sanguin, au point 
de vue de ses propriétés microbicides & |’égard du virus polio- 
myélitique de passage, pourrait nous renseigner au sujet du 
mécanisme de cette résistance. Levaditi et Landsteiner (1) ont 
montré, en effet, que le sérum des singes guéris de la paralysie 
infantile neutralise 7m etro ce virus; d’un autre céoté, Netter 
et Levaditi (2) ont prouvé que les mémes qualités microbicides 
peuvent étre mises en évidence dans le sérum des  sujets 
humains ayant traversé une crise aigué de poliomyélite, ou 
qui ont eu, autrefois, une attaque de poliomyélite abortive. I] 
était done tout indiqué de rechercher si de telles propriétés 
existent dans le sang de ces sujets restés indemnes, ce qui 
expliquerait leur état réfractaire. Nous avons réalisé deux 
séries d’expériences dans cette voie, avec des matériaux 
recueillis a Djursé, & Soderképing et & Tomthagen-Gulltorp ; 
nous en donnons ci-dessous la description détaillée. 


PREMIERE SERIE. 


Virus DE PASSAGE Lanpsretner-Levaniti ; Rhesus n° 293. — Une 
émulsion de’ moelle, fraichement préparée, est filtrée sur un 
double papier stérilisé ; 1,5 cent. cube du filtrat est mélangé a 
1 cent. cube de sérum (eau salée isotonique, pour le contrdle) ; 
le mélange est maintenu pendant deux heures a la température 
de la chambre et pendant la nuit a la glaciére. Il est injecté le 
1° octobre (0,5 cent. cube dans le cerveau et 1,5 cent. cube dans 
le péritoine). 


1. Témoin. — Mélange de virus el deau salée. 


Macacus cynomolgus n° 320. Le 7 octobre (incubation de six jours), parésie 


(1) Levapirt et Lanpsterer, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1910, 
19 février; Annales de l'Institut Pasteur, 1910, novembre, p. 833. 
(2) Nerrer et Levaorti1, Comples rendus de la Soc. de Biologie, 1910, 9 avril el 


21 mai. ; 
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du bras gauche (type supérieur). Le lendemain, paralysie des deux bras, la 
téte inclinée en avant. On le sacrifie. 


Examen histologique. — Lésions infiltratives” typiques. 


2. Sérum normal. — Ce sérum provenait d’un enfant de l'Hospice public des 
enfants 2 Stockholm, Agé de deux ans (Obs. n° 10280), et gui n’avait jamais eu 
des symptémes apparents de paralysie infantile (1). D’ailleurs, dans cet hospice, 
ou l'enfant se trouvait depuis lage de dix-huit mois, il n’y a pas eu de cas de 
poliomyélite en 19141-4912 (2). 


Macacus cynomolgus n° 319. Le 7 octobre (incubation de six jours), parésie du 
bras gauche; le lendemain, paralysie du pied droit, tremblements. Mourant 
le soir; on le sacrifie. 


Examen histologique. — Lésions infiltratives typiques. 
3. Famille Joh..., Djursé. Mere Joh... (cas typique). Saignée le 20 septembre, 
soit dix-neuf jours aprés le début de la maladie. 


Macacus cynomolgus n° 318. Le 8 octobre, un peu faible; cet état se pro- 
longe jusqu’au 18 octobre. A cette date, animal est lent dans ses mouve- 
ments, parait avoir une faiblesse dans le bras droit. Le 20 octobre, le singe 
reste tranquille au fond de sa cage, ses mouvements sont lents; il parait 
faible surtout dans les membres inférieurs. Pas de parésies isolées. Mort le 
21 octobre, vingt jours aprés inoculation. 


Nécropsie. -- Pas daltérations macroscopiques des organes; hyperémie 
du cérveau et de la moelle. 


Examen histologique de la moelle. — (Coupes a la paraffine, Hématoxyline- 
éosine) : Méninges normales, hyperémie de la substance grise, pas d’hémor- 
ragies. Hypertrophie trés accentuée des cellules neurogliques; toutes les 
cellules nerveuses sont dégénérées, rétractées, vacuolisées, chromatolysées. 
Accumulation des cellules neurogliques autour des cellules nerveuses, et 
pénétration de ces éléments neurogliques dans la périphérie du protoplasma 
des neurones dégénérés (voy. planche I, fig. 2 et 6). 


4. Elna Joh... (Cas abortif). Saignée le 21 septembre, soit dix-neuf jours 
apres le début de la maladie. 


Macacus cynomolgus n° 313. Le 9 octobre (incubation de huit jewrs), tremble- 
ments, agitation, l’animal tombe facilement; dans l’aprés-midi, parésie du 
bras droit, la téte penchée en ayant. Le soir, paralysie du facial droit, les 
yeux sont déviés a droite. Mort le 10 octobre. 


Examen histologique. Lésions infiltratives typiques. De plus, allérations dégé- 


néralives, avec neuronophagie par des cellules neurogiiques (voy. planche I, 
fig. 1, 3 et 5). 


5. Waller Joh... (Cas typique}. Saigné le 21 septembre, vingl-deux jours 
apres le début de la maladie. 


Macacus cynomolgus n° 312. Le 25 novembre, soit cinquante-six jours aprés 


(1) A cing mois, troubles dyspeptiques ; 4 six mois, varicelle. 
(2) Ni pendant les trente années précédentes. 
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Vinoculation, Vanimal est faible. On le retrouve mourant le 4°" décembre. 
Il a donc survécu soixante et un jours. On le sacrifie. 


Nécropsie. Cerveau, moelle, poumons, péritoine d’aspect normal. La 
muqueuse intestinale pale, le contenu de Vintestin gros solide. Culture du 
sang : stérile. 

Examen histologique. — (Coupes a la paraffine, Hématoxyline-éosine, Nissl). 
La plupart des cellules nerveuses normales; d’autres cellules légeérement 
chromatolysées. Pas de lésions infillratives. 


6. Famille Doh..., Séderkiping. Sigrid Doh... (Cas typique.) Saignée le 20 sep- 
tembre, soit érots jours aprés le début de la maladie. 


Macacus cynomolgus n° 316. Le 24 octobre, vingt jours aprés Vinoculation, 
VYanimal saute plus difficilement, est manifestement faible, parait avoir une 
parésie du pied gauche. Cet état s'accentue le 23 octobre, mais il n’y a pas 
de véritables parésies isolées. Le 24 octobre, le singe est couché, ne peut 
plus se déplacer, mais peut encore mouvoir ses extrémités. Abolition des 
réflexes rotuliens, dyspnée intense, respiration diaphragmatique. Nécropsie 
dans laprés-midi (survit vingt-trois jours). 

Nécropsie. — La muqueuse de l’intestin gros rougeatre (l’animal n’a pas eu 
_cependant de la diarrhée). 

Examen histologique de la moelle. — (Coupes a la paraffine, Hématoxyline- 
éosine, Nissl): méninges normales, pas de lésions infiliratives dans la sub- 
stance grise, hypertrophie des cellules neurogliques; la plupart des cellules 
nerveuses d’aspect normal, chromatolyse rare; neuronophagie par les cel-_ 
lules gle la neuroglie (4 l’état de traces). 


7. Mére Doh... (Bien portante; a été en contact intime avec sa fille pendant 
la maladie de cette derniére). Saignée le 20 septembre, soit trois jours apres 
le début de la maladie chez sa fille Sigrid. 


Macacus cynomoigus n° 317. Le 7 décembre, sozt soixante-huit jours apres 
Vinoculation, animal est faible, a de la diarrhée. Meurt le lendemain. 


Nécropsie. — Cerveau, moelle, poumons, péritoine d’aspect normal. Contenu 
fluide dans lintestin gros; la muqueuse intestinale est tuméfiée, hyper- 
émiée. 

Examen histologique.— (Coupes a la paraffine, Hématoxyline-éosine, Nissl) : 
méninges normales, pus de lésions infiltratives. Hypertrophie des cellules 
néyrogliques; dégénérescence partielle des cellules nerveuses (état vacuo- 
laire, chromatolyse). Ca et 1a, neuronophagie par les cellules de névroglie. 


8. Famille Joh..., Siderképing; Helge Joh... (Cas typique). Saigné le 20 sep- 
tembre, cing jours uprés le débul de la maladie. 

Macacus cynomolgus n° 314. Le 23 octobre, vingt-deux jours aprés l’inocu- 
lation, V’animal est un peu faible, tombe facilement. Le 26 octobre, trés 
faible, mais pas de parésie isolée. Mort le 27 octobre (a survécu vingt-six 
jours). 


Nécropsie. — Pas de lésions macroscopiques. Culture du sang du cour : 
stérile, 
Examen histologique de la moelle. — Coupes a la paraffine, Hématoxyline- 


éosine, Nissl) : méninges normales, pas de /ésions infiltratives, hyperémie de la 
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substance grise. Uypertrophie des cellules de la neuroglie ; toutes les cellules 
nerveuses offrent des Jésions de dégénérescence (yacuolisation, chromato- 
lyse ; neuronophagie par les éléments neurogliques (assez rare). 


9. Torsten Joh... (Frére bien portant du précédent). Saigné le 20 seplembre, 
soit cing jours aprés le débul de la maladie chez son frére Helge. 

Macacus cynomolgus n° 315. Le 11 octobre, soit dix jours aprés Vinoculation, 
titubation, tremblements, parésie dans les membres. Le lendemain, paralysie 


complete des deux membres inférieurs. Le 13 octobre, mourant. Constata- 
tions habituelles a la nécropsie. 


Le tableau suivant (n° XIV) résume les résultats fournis par celle premiere 
série dexpériences. 

Nous interpréterons les résullats résumés dans ce tableau, lorsque nous 
aurons exposé ceux de la seconde série d’expériences. 


DEUNIEME SERIE 


La plupart des sérums qui nous ont servi 4 celte seconde 
série d’expériences proviennent de Djursé et de Tomthagen- 
Gulltorp ; ils ont été prélevés sur des sujets non manifestement 
malades et qui sont restés apparemment indemnes de polio- 
myélite (1). 

Virus de passage (| Landsteiner-Levadili), provenant du Mac. 
cynomolgus n° 417 (poliomyélite aprés frais jours @incubation), 
On dispose lexpérience comme précédemment (2). 


1. Sérum témoin. — On emploie, dans cette expérience, comme sérum Lémoin, 
le sérum d'un singe (Mac. cynomolgus n° 345) qui avait servi & des recherches 
antérieures. Le mélange de sérum et de virus est inoculé le 1°t décembre au : 


Macaecus eynomolqus n° 427. Le 6 décembre (ineubalion de cing jours), Vanimal 
titube et montre une parésie des membres inférieurs. Le lendemain, il est 
totalement paralysé. 


Examen histologique. — Lésions infillratives intenses de la moelle lombaire 
el cervicale, moins accentuées dans le bulbe. Neuronophagie par des leu- 
cocytes polynucléaires, dégénérescence chromatolylique des cellules ner- 
veuses. 


(1) Pour des motifs d’ordre matériel, fexamen du pouvoir microbicide de 
ces sérums n’a pu é6tre fait que trente-sept el trente-neuf jours apres la 
saignée. 

(2) Séjour pendant cing heures 4 la température de la chambre el pendant 
la nuit a la glaciére. 
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A. — Susets pe Dsursé (groupe Sud). 


4. La veuve Augusta Kar... (bien porfante) a été en contact avec son pelit-fils 
Evert Kar... Saignée le 23 octobre. Inoculation le 1°" décembre. 


Macacus cynomolgus n° 423. Le 13 décembre (incubation de douze jours), 
couché, paralysie généralisée. On le sacrifie. 

Examen microscopique. Dans la moelle lombaire, lésions infiltratives trés 
intenses, avec petits nodules leucocytaires dans la substance grise. Neuro- 
nophagie A leucocytes polynucléaires. Dégénérescence des cellules ner- 
yeuses; cael la état vacuolaire de ces cellules. 


2. Eugenia Kar... bien portante. Saignée le 23 octobre. Inoculation le 
4ev décembre. F 


Macacus sinicus n° 425. Le 13 décembre (incubation de douze jours), paralysie 
du train postérieur et parésie des bras; reste couché. Le lendemain, para- 
lysie généralisée, mourant. On le sacrifie. 


Examen microscopique. — Moelledorsale : infiltration diffuse des cornes anté- 
rieures ; lésions infiltratives périvasculaires discrétes dans te bulbe. 


3. Olto Kar... (bien portant). Saigné le 23 octobre; inoculation le 14°* décembre. 
Macacus cynomolgus n° 426. Le 5 décembre (incubation de quatre jours), 
malade, couché, paralysie accentuée ; mort dans la nuit. 


Examen microscopique. — Méninges normales; lésions infiltratives périvas- 
culaires dans la moelle cervicale, surtout dans le septum antérieur. Petits 
nodules d'inflammation au niveau des noyaux bulbaires. Cellules nerveuses 
dégénérées, pas de neuronophagie. 


B. — Tomrnacen-GuLitorpe. 


Famille Joh... —4. Ida Joh... (bien portante, a été en contact avec son frere 
bror atteint de poliomyélite typique; voy. obs. page 46). Saignée Je- 24 octobre. 
Inoculation le 1°" décembre. 


Macacus cynomolgus n° 449. Pas de symptomes jusqu’au 5 janvier 1913, soit 
trente-six jours. 


5. Harald Joh... (a été un peu malade). Saigné le 21 octobre ; inoculation le 
4er décembre. 


Macacus cynomolgus n° 420. Le 11 décembre (incubation de dix jours), para- 
lysie des membres inférieurs (surtout du droit); l'animal grimpe encore. 
Dans laprés-midi, couché, tres malade. Le 12 décembre, paralysie généra- 
lisée, mourant. On le sacrifie. 


Examen hislologique.—Méninges normales, pas d’hémorragie, ni adhyperémie. 
Infiltrations péri-vasculaires intenses, hypertrophie partielle de la neuroglie, 
dégénérescence chromatolytique des cellules nerveuses, neuronophagie par 
des leucocytes polynucléaires. Lésions spécifiques accusées dans les gan- 
elions ombair ; 


ETUDES SUR LA POLIOMYELITE AIGUE EPIDEMIQUE 847 


6. Hjalmar Joh... (bien portant). Saigné le 20 octobre. Inoculation le 1°r dé- 
cembre. 


Macacus cynomolgus n° 422. Le 12 décembre (incubation de onze jours), parésie 
des bras, l’'animal tient la téte penchée en arriére. Le 13 décembre, paralysie 
du train inférieur (le singe grimpe encore). Le 15, paralysie plus accentuée 
du pied gauche. Le 17, paralysie du pied gauche, mais l’animal s’accroche 
encore tres bien au grillage de sa cage et ne tombe que lorsqu’il saute de 
trés loin. Le 19 décembre, couché, paralysie compléte des membres inférieurs, 
parésie des bras. Mort le 20 décembre. 


Examen histologique. — Moeile lombaire : infiltration périvasculaire & mono- 
nucléaires dans les parties antérieures de la pie-mére. Infiltration diffuse de 
la substance grise des cornes antérieures. Lésions périvasculaires discrétes, 
surtout autour des yaisseaux de la substance blanche. Destruction intense 
des cellules nerveuses (vacuolisation, chromatolyse), mais pas de neurono- 
phagie. Mémes lésions dans la moelle cervicale. 


7. Sérum dun enfant considére bien portant et pris comme ltémoin. I s’agit de 
Venfant S. Sér.,., agée de quatorze ans, de [Hospice public des enfants, ¢& 
Stockholm. Cette enfant est dans hospice depuis VPage d’un mois; elle a eu 
a Age de cing mois, une inflammation des ganglions du cou, et deux mois 
apres la varicelle, mais jamais on n/a observé chez elle des signes de 
poliomyélite. Nous avons vu, dailleurs, qu’en 1911-1912 aucun cas de para- 
lysie infantile typique n’a été enregistré dans cet hospice. Saignée le 
45 novembre. Inoculation le 1e" décembre. 


Macacus cynomolgus n° 421. Le 4 janvier, sol lrentle-cing jours apres Vinocu- 
lation, on observe un léger ptosis des paupiéres. Le lendemain, l’animal est 
manifestement malade : ptosis tres accentué, tremblements latéraux de la 
téte. Le 6 janvier, couché, titubant, agitation latérale de la téte, parésie des 
membres supérieurs. Le singe étant tres malade, on le sacrifie. I/ a survécu 
trente-sepl jours. 


Nécropsie. — Pas de lésions marquées. 
Examen histologique. — Lésions infiltratives typiques. Le tableau XV résume 


les résullats fournis par cette seconde série d’expériences. 


L’ensemble de ces recherches nous renseigne sur les pro- 
priétés parasiticides du sérum chez les swjets alteints de polio- 
myélite typique ou abortive et chez les individus restés appa- 
remment indemnes,aumilieu Lun foyer éndéemique a évolution 
rapide. 


1. Cas typiques. — Nous avons examiné le sérum des quatre 
sujets alleints de la forme typique de la paralysie infantile ; 
fous les quatre échantillons ont neutralisé le virus de passage. 
Ces résultats confirment done les constatations antérieures de 
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Landsteiner et Levaditi (1) (sérum de singes guéris) et de 
Netter et Levaditi (2) (séruam d’hommes ayant eu autrefois une 
attaque uigué de paralysie infantile). 

Le sang de ces quatre sujets a 6té examiné le 3°, le 5°, le 19° 
et le 22° jour de Ja maladie. Le fait que le sérum détruit in vitro 
Je virus de la poliomyélite déja le troisitme et le cinquitme 
jour aprés les premiers troubles morbides apparents montre 
que les anticorps apparaissent tres tot dans les humeurs des 
individus atteints de paralysie infantile. Cette constatation est 
intéressante au point de vue de la précision du moment ot le 
virus envahit l’organisme, par rapporta l’éclosion des premiers 
symptomes. Nous savons qu’en général, toute production d’an- 
ticorps qui succéde & une injection d’antigéne exige une 
période latente de plusieurs jours, en général d’au moins 6 2 8; 
les recherches expérimentales et aussi les observations cliniques 
mettent en évidence cette particularité de la genése des anti- 
corps. Or, nous voyons, que dans la poliomyélite, les substances 
hactéricides peuvent étre décelées dans le sang dés le troisi¢me 
jour. Ce fait semble prouver, que dans cette infection, le v/ras- 
anligene envahit Vorganisme quelques jours déja avant Uappa- 
rition des premiers signes et que déja pendant la période dincu- 
bation ul se trouve aux prises avec les organes producteurs d anti- 
corps. A moins d’admettre que la genése des substances para- 
siticides s’opére, dans la paralysie infantile, plus rapidement 
que dans les autres processus analogues, mais c’est li une 
supposition assez improbable. | 

Cette hypothese de l’envahissement précoce des tissus par 
Je germe, s’opérant au cours méme de la période @ incubation, 
nous semble d’autant plus vraisemblable gw’el/e se trouve 
@accord avec nos constatations épidémiologiques. Nous avons 
vu, en effet, que les poliomyélitiques sont contagieux et 
dangereux pour leur entourage quelques jours déj&i avant 
V’éclosion de la maladie, cliniquement parlant; cette contagio- 
sité, au cours de la période prémonitoire, découle nécessaire- 
ment de certaines de nos observations recueillies & Djursé et 
ailleurs. On peut donc admettre que le virus, une fois dans les 


(1) Loe. ext. 
(2) Loc. cil. 


. 
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yoies aériennes supérieures, ne sy cantonne pas, mais Ss insinue 
dans ’organisme, probablement dans le systeme lymphatique, 
s'y multiplie et incite une production d’anticorps, sans que sa 
présence dans l’intimité des tissus se traduise encore par des 
troubles morbides. Ces troubles n’apparaissent que quelque 
temps apres, alors que la pullulation du germe est suffisante 
pour déterminer une réaction de la part de l’organisme. 


2. Cas aborti/s. — Nous avons examiné le sérum de deux 
sujets appartenant a cette catégorie; il y a cependant lieu de 
remarquer qu un deux, l’enfant Harald Joh... (Tomthagen), n’a 
eu que de la fiévre et des frissons. Le sérum a été prélevé 2 et 
19 jours aprés le début de la maladie. Le résultat a été un 
simple retard dans l’éclosion de la poliomyélite chez les singes 
injectés, done une neutralisation partielle du virus. Au point de 
vue de cette neutralisation, ces expériences ont donc fourni des 
résultats moins bons que les essais antérieurs de Netter et 
Levadili et d’autres auteurs (1). Il est possible que cette action 
microbicide partielle du sérum de la malade Elna Joh... tienne 
a ce que cette malade a eu un acces de fiévre peu avant la 
prise de sang. 


3. Sujets bien portants. —Ily a lieu de faire une distinction, 
d’une part, entre les individus qui vivaient au milieu d'un foyer 
épidémique et qui sont restés indemnes, malgré le contact 
fréquent avec les malades, et, d’autre part, ceux qui vivaient 
loin d’un tel foyer, et que nous avons choisis comme ¢/émozns, 

En ce qui concerne la premiére calégorie, nous avons 
examiné 7 échantillons de sérum fourni par des sujets de 
Djursé, de Séderkoping et de Tomthagen-Gulltorp. Aucun de 
ces sujels n’a présenté de phénomeénes morbides apparents, ni 
avant la prise de sang, ni pendant les quelques semaines qui 
ont succédé a celte prise. Le résultat a été : neutralisation 
complete dans deux cas, neutralisation partielle dans quatre cas 
(retard dans V’apparition de la poliomyélite chez les singes 
inoculés), pas de neutralisation dans un cas. 

Pour ce quia trait & la seconde catégorie, nous avons examiné 


(4) ANDERSON et Frost. 
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le sérum de deux enfants agés de 14 mois et 2 ans, qui ont été 
élevés depuis l’age de 5 et 18 mois dans Hospice public des 
enfants & Stockholm (dirigé par le professeur Medin), milieu 
bien surveillé médicalement ; ces enfants n'ont jamais présenté 
de manifestations apparentes de paralysie infantile. D’ailleurs, 
en 1914-1912, aucun cas de poliomyélite avéré n’a été enre- 
gistré dans l’hospice en question. Le résultat a été : newtralisa- 
tion presque complete (retard de 32 jours) dans un cas, pas de 
neutralisation dans l'autre. 

Si nous additionnons les résullats de ces deux catégories de 
sujets indemnes, nous obtenons les chiffres suivants : 


OSUCU RIE Aer eS ae ee eS aL OLS. 
PGUtCl cn on ss hee sn oe hh ROMS 
INGO GERI: ioe one ee) Shea aw els 2 fois 

ovalee se eee aCaSe 


Ces chiffres montrent que de sérum de certains sujels sains, 
vivant, pour la plupert, dans un milieu infecté et qui se sont 
montrés réfractaires a Pégard du virus, du moins en tant que 
manifestations cliniquement appréciables, a neutralisé comple- 
tement le virus de la poliomyélite dans une proportion de pres 
d’un tiers, e¢ partiellement dans une proportion de 5: 9. 

Etant donné que, jusqu’a présent du moins, nous n’avons 
pas constaté la neutralisation du virus de la poliomyélite par 
le sérum d’individus considérés comme normaux, nous devons 
conclure que le sérum des sujets dont nous venons de relater 
Jes observations contient des anticorps. Lewr résistance a 
Légard du germe de la paralysie infantile, répandu dans leur 

-entourage, et peut-étre aussi sur leurs muqueuses, semble donc 
hée a la présence de ces anticorps dans les humeurs. 

Quant alexplication qwil convient de donner a cette présence 
d’anticorps dans le sérum de ces individus réfractaires, il 
nous est impossible, pour le moment du moins, de la formuler 
d’une facon nette et définitive. Deux hypothéses peuvent étre 


imaginées ace propos : 


1. 11 s’agirait d’une particularité innée, d'une sorte d’immu- 
nité naturelle dont seulement certaines familles ou individus 
bénéficient. 
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2. Les anticorps et l'état réfractaire quwils engendrent 
seraient la conséquence d'une infection latente, sans retentisse- 
ment général appréciable. On peut supposer que le germe, 
apres avoir envahi les voies aériennes supérieures, s’y multiplie 
faiblemment, sinsinue dans le systeme lymphatique et imprime 
aux organes hémalopoiétiques ce choc dot découle la genése 
des anticorps, sans que Vorganisme réagisse autrement que par 
cetle production de substances défensives. Il se peut aussi que 
la réaction morbide soit si fugace qu’elle passe imapercue, 
méme lorsque le sujet se trouve sous une surveillance médicale 
aussi 6lroite que celle de VHospice puble des enfants, a 
Stockholm (4). 


De ces deux hypotheses, cest la derniére qui nous parait la 
plus vraisemblable et que nous sommes enclins d’accepter, du 
moins provisoirement. Si cette hypothése se trouvait confirmée, 
on deyrait conclure que le virus de la poliomyélite est répandu 
avec une tres grande profusion, en tout cas beaucoup plus que 
ne le montre la morbidité des cas typiques et des formes abor- 
tives. Cette profusion du germe se trouve d’ailleurs d’accord 
avec nos conslatations de Djursé, qui montrent la rapidité de 
la propagation de la maladie dans le groupe Sud de ['Ile. Elle 
explique, jusqu’a un cerlain point, le fait établi par Harhitz 
et Scheel (2) Zappert (3), Lowett et Richardson (4), et surtout 
par Wernstedt (5), & savoir quune contrée éprouvée par la 
poliomyélile acquiert une veritable immunilé et west plus visitée 
par la maladie les années @apres. 

Nous nous sommes également demandé si les familles qui 
se sont montrées réfractaires dans les foyers épidémiqués 
éludiés par nous n’avaient pas séjourné & un moment donné 


(1) Il est a vetenir qu’au moment ott Venfant S. S/r. était atteint de lymphadé- 
nite, un grand nombre d’enfants du méme service présentaient les mémes 
symplomes. 

(2) Harsirz et Scnrget, Patholog. Anat. Untersuch. ueber akute Poliomyelitis, 
Christiania, 1907. . 

(3) Zarpent, Sludivn ueber die Heine-Medinsche Krankheit, Leipzig et 
Vienne, 1911. 

(4) Loverr et Ricnarpson, Monthly Bull. of the Massachusetls State Board 
of Health, 1941. 

(5) Wernstepr, Some epidemiological experiences from the great epidemic of 
Infantile Paralysis in Sweden, 1911. Nordiska Bokhandeln, Stockholm, 1912. 
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dans des contrées éprouvées antérieurement, et si elles n’ont 
acquis 1a leur immunité. Notre enquéte, comme on peut le voir 
dans les observations détaillées réunies dans ce trayail, ne 
confirme pas cette supposition. En elfet, aucune dilférence n’a 
pu étre relevée, au point de vue des contrées habitées antérieu- 
rement et du lieu de naissance des enfants, entre les familles 
éprouvées et celles qui ne Vont pas été. 


Conclusions : Le sérum des individus qui, tout en vivant en 
contact intime avec les poliomyélitiques, ne contractent par Cune 
facon manifeste la maladie, renferme des principes microbi- 
cides qui neutralisent totalement ou partiellement le virus de la 
paralysve infantile. Létat réfractaire dont ils jouissent pourrait 
done ¢tre altribué a la présence de ces substances micrahicides 
dans les humeurs. 


Certains de nos singes qui ont recu des mélanges de séram 
de poliomyélitiques et de virus de passage (Cynomolgus 
n® 314, 316 et 318) sont morts 26, 23 et 20 jours aprés Vino- 
culation, sans présenter de phénoménes typiques de poliomyé- 
Jite, mais un état cachectique rappelant celui décrit par Kling, 
Pettersson et Wernstedt. A la nécropsie de deux de ces singes, 
nous n’ayons pas trouvé de Iésions macroscopiques pouvant 
expliquer la mort, et, d’autre part, la moelle présentait des 
lésions dégénératives imtenses (voy. protocoles de ces singes, 
pages 842 et 843, el fig. 2 et 6, planche XIII). 

Flant donné que ces animaux ont été inoculés ayec des mé- 
langes de sérum actif et de virus, il se peut que ce sérum nail 
pas neutralisé complélement ce virus et que /es singes aent 
succombé a la suite @une poliomyélite chronique, engendrée 
par des germes atlénues. 


Nous attirons l’attention sur celte constatalion, surtout par 
rapport & la signification des lésions dégénératives décrites par 
Kling, Pettersson et Wernstedt, et considérées par eux comme 
des manifestations dues 4 l’influence d'un virus poliomyélitique 
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de moindre virulence. Nous insistons surtout sur le fait que 


chez deux de nos animaux (Cynomolgus n® 313 et 422), qui 
sont morts de poliomyélite plusieurs jours apres le témoin, 
ces lésions dégénératives étaient associées & des altérations 


infiltratives. Nous nous garderons cependant de tirer de ces 


faits des conclusions définitives au sujet de la signification de 
ces lésions dégénératives, attendu que nous n’avons pas pu étu- 
dier, au moyen de passages sur singes neufs, ce virus atlénué, 
et préciser & quel point les lésions en question étaient engen- 
drées par un tel virus. 


Nous désirons adresser nos plus vifs remerciements & 
MM. les D"™ Livrora, Perrersson et Hetustrrém, de Stockholm, 
pour l’appui que nous avons trouvé auprés d’eux, et aussi aux 
D™ Beregvist, Entncer et Tuortanper, de Linképing et Séder- 
képing, pour ’amabilité avec laquelle ils nous ont aidés dans. 
nos recherches. 
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LEGENDE DE LA PLANCHE XIII 


fie. 1. — Cyromolgus n° 313 (Voy. observation, page 842). Coupe de moelle 
lombaire, Nissl; Gross. : 10/1. Lésions infiltratives et dégénératives. i, nodules 
inflammatoires; c, e, cellules nerveuses dégénérées. 


Fic. 2. — Cynomolgus n° 318 (Voy. observation, page 842). Coupe de moelle 
cervicale. Lésions dégénéralives. Wématoxyline-éosine ; Gross, : 340/1. ¢, cellule 
neryeuse avec dégénérescence vacuolaire ; v, vacuole; n, cellules de névro- 
elie envahissant le protoplasma d'une cellule nerveuse; ec, cellule neryveuse 
entourée d'un grand nombre de cellules névrogliques. 


Fic. 3. — Cynomolgus n° 313 (Voy. fig. 1). Hématoxyline-Cosine ;‘Gross. : 
300/41. , cellules névrogliques hypertrophiées, entourées de zones claires; 
v, cellule nerveuse en état de dégénérescence vacuolaire et dont la péri- 
phérie est envahie par des éléments névrogliques; e, cellules névrogliques 
pénétrant dans le protoplasma d'une cellule nerveuse dégénérée ; v, vaisseau 
sanguin. 


Fie. 4. — Cynomolgus n° 344, inoculé avec le contenu intestinal filtré d’un 
cas de poliomyélite typique (Voy. Tableau VI, p. 737, fascicule de Septembre). 
Coupe de moelle cervicale. Lésions infillratives typiques. Hématoxyline-éosine:; 
Gross. :10/1. s, septum antérieur avec infiltrations cellulaires péri-vasculaires ; 
n, n', nodules inflammatoires dans la corne antérieure; v, inflammation 
péri-vasculaire dans la corne antérieure droite. 


Fie. 5. — Cynomolgus n° 313 (Voy. observation, page 842). Coupe de moelle 
lombaire. Lésions infiltratives et dégénératives. Hématoxyline-éosine ; Gross. : 
340/1. c, cellule nerveuse envahie par des cellules néyrogliques; n, cellules 
névrogliques hypertrophiées, entourées d'une zone claire et pénétrant dans 
ja périphérie du protoplasma de la cellule nerveuse; c’, cellule nerveuse avec 
vacuoles (v) et entourée de cellules néyrogliques hypertrophiées ; 0, ceilules 
névrogliques hypertrophiées. 


Fie. 6. — Cynomolgus n° 318 (Voy. fig. 2). Nissl; Gross.: 200/1. ¢, cellules 
nerveuses avec dégénérescence vacuolaire: p, cellule névroglique pénétrant 
dans le protoplasma d'une cellule nerveuse dégénérée: n, cellules névro- 
gliques hypertrophiées. 


il 


[ASSIMILATION DU SACCHAROSE 
PAR LES BACTERIES DU GROUPE DU « B. SUBTILIS ». 


FERMENTATION BUTYLENEGLYCOLIQUE 
par Maurice LEMOIGNE 


(Travail du laboratoire de M. Mazé.) 


Des recherches sur l’épuration biologique des eaux d’égouts 
m’ont conduit & Pétude plus spéciale des microbes qui la pro- 
yoquent. J'aiainsi constaté que, par leur fréquence, leur abon- 
dance, Vintensité de leur pouvoir oxydant, les bactéries du 
groupe du B. subilis jouent, le plus souvent, un role prépon- 
dérant dans les phénoménes de combustion et de minéralisation 
qui se produisent dans Je sol et dans les lits bactériens. Des 
analyses bactériologiques dues & divers auteurs confirment ce 
fait. Gest pourquoi j'ai étudié les processus chimiques par 
lesquels ces microbes détruisent les matiéres organiques. Dans 
ce travail, }’examine le mécanisme de l’assimilation des hydrates 
de carbone et en particulier de celle du saccharose. 


Ces bactéries, qui forment un groupe trés homogéne, attaquent 
avec intensité presque toutes les substances hydrocarbonées. 
Le lactose cependant échappe a leur action. 

Kn 4884, Vandevelde constate la présence de alcool éthy- 
lique, de Vacide lactique, d’acides gras, parmi les produits de la 
combustion du sucre sous linfluence du B. subtilis. Mais il 
nopérait pas avec des cultures pures : il trouve en effet quil y 
a formation d’hydrogéne, ce qui ne se produit pas avec les 
bactéries du groupe du B. subtilis. 

En 1896, Péré constate que le B. subtilis, le Tyrothrix tenuis, 
le Mesentericus vulgatus intervertissent le saccharose. Le pre- 
mier brile le glucose plus vite que le lévulose, tandis que le 
contraire a lieu avec les deux autres microbes. En outre, ces 
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bactéries donnent une substance lévogyre, volatile, réductrice 
que Péré identifie, par !examen de ses produits d’oxydation et de 
réduction, 4 Valdéhyde glycérique CH?. OH — CH. OH — CHO, 
et qui est détruit peu & peu par le microbe. Enfin, le méme 
auteur met en évidence, dans les cultures agées, la formation 
de Valdéhyde formique. 

En 1905, & la suite des travaux de Grimbert sur le B. tar- 
tricus, Desmots attribue les propriétés réductrices du distillat 
des cultures de ces bactéries en milieu sueré, d la présence de 
Vacétylméthylearbinol qu’il caractérise par son osazone. II 
note en outre la formation des acides acétique et valérianique 
comme l'avaient fait Duclaux puis Dehérain et Dupont, ainsi 
que celle de petites quantilés @alcool éthylique. 

En 1910, M. Fernbach fait agir le Tyrothrix tenwis sur de 
Vamidon : il n’obtient pas daldéhyde glycérique, mais par 
contre trouve, en outre de Valdéhyde formique et de lacide 
acétique, de la dioxyacétone ct du méthylglyoxal. 

En 1912, Harden, en utilisant le Tyrothrixr tenis, obtient les 
memes résullats que Desmots. 

Donec, les divers travaux qui concernent lassimilation du 
saccharose par les bactéries du groupe du Bb. subtilis ont mis 
en évidence la présence de produits variés. Certains, comme les 
acides valérianique et acétique, laldéhyde formique et l’acé- 
tylméthycarbinol ont été caractérisés par plusieurs auteurs. 
Dautres n'ont été obtenus que par un expérimentateur : tels 
sont lalcool, la dioxyacétone et le méthylglyoxal. Enfin, la for- 
mation de l’aldéhyde glycérique, signalée par Péré, est con- 
testée. 

Vérifier la présence de ces produits, rechercher sil n’en 
existe pas d’autres el surtout essayer de coordonner les résul- 
tats obtenus, tels sont les objets de ce travail. 


I] 


L’examen des échanges gazeux provoqués par une culture 
microbienne permet fréquemment de se rendre un compte 
exact de la nature des phénoménes chimiques quelle produit. 
C'est par lut que j’ai abordé l'étude de lassimilation du saccha- 
rose parle B. sehtilis. 
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MéraopEsS EXPERIMENTALES. 


Le microbe est cultivé dans un bouillon minéral peptoné a 
0,5 p. 400 ou nitraté et additionné de 3 ou 4 p. 100 de sucre, 
et contenu dans des ballons de un ou trois litres. Chaque ballon 
est fermé par un bouchon a deux tubulures obturées par des 
baguettes de verre. Tous les joints sont sous le mercure. Les 
manipulations sont faites aseptiquement avec des objets stériles 
et la pureté des cultures a été fréquemment vérifiée. Les 
ballons sont mis a 30 degrés 

L’analyse est faite en une ou deux fois. Dans ce dernier cas, 
apres une extraction incomplete, je laisse rentrer de lair, a 
travers un coton stérile, et je ferme le ballon : la culture con- 
tinue avec une nouvelle provision d’oxygéne. 

L’extraction des gaz est faite par une des tubulures a laide 
d’une pompe & mercure. A la fin, le ballon est mis dans l'eau 
chaude et on y fait entrer, par la seconde tubulure, un peu 
d’acide sulfurique dilué qui met en liberté tout l’acide carbo- 
nique. Les gaz sont recueillis dans un volumétre de deux litres : 
sil y en a plus de deux litres, on fait l’extraction en deux 
fois. 

L’analyse est faite dans un eudiométre. L’acide carbonique 
est absorbé par la potasse; l’oxygene, dosé par combustion dans 
Vhydrogéne; l’hydrogéne, recherché par combustion dans l’oxy- 
gene en présence de gaz tonnant et le protoxyde d’azote par 
combustion dans I’hydrogéne aprés absorption de l’oxygéne par 
le pyrogallate alcalin. 

Tous les volumes sont amenés a 0° et 760™ et on tient 
compte dans les calculs des corrections dues a la tension de la 
vapeur d’eau et aux dilatations des colonnes mercurielles du 
barométre et des manomeétres. 

Des expériences m’ont prouvé que la combustion des matiéres 
azotées par les bactéries du groupe du B. subtilis n’entraine ni 
gain ni perte d’azote. Cet élément me permet donc de tirer de 
la composition finale de l'atmosphére sa composition initiale 


et, par suite, de calculer les échanges gazeux qui se sont pro- 
duits. 
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RESULTATS ANALYTIQUES. 
Expérignces. — Bouillon de haricots A 1 p. 100 de nilrate de soude et 


4p. 100 de saccharose. On met 50 cent. cubes de ce milieu dans un ballon 


de 4 litre. 


Durée . F 
Volume d’air intel 
Volume dair final. . 

Composition Ne 
centésimale de <¢ O. 
Vatmosphere. CGO? 

= ats N. 

Composition Oo 

absolue. CO. . 


EXPERIENCE A 


6 jours. 


100 


Il n’y a mi hydrogéne ni protoxyde d’azole. 
Daas les calculs, on ajoute l’oxygene du nitrate & loxygene 
atmosphérique. De ces données, on tire 


EXPERIENCE 5 
§ jours. 
547,20 c.c. 
SS3e Sn GzG- 
43,72 p. 100 
0,00 p. 100 
56,28 p. 100 
32,30 ¢.¢ 
OS DONG: 
336,48 c.c 


4 


: PEN Re A é Gor 
Bats - OXYGENE AKSORBE ACIDE CARBONIQUE 
ES a tN) en cent. cubes. dégagé en cent. cubes. 0? 
at 303,65 368,25 1,85 
Bs 312,10 556,48 Ais 
Exprriences. — Bouillon minéral peptoné a 0,5 p. 100 (?). Sueré a 4 p. 100. 


30 cent. cubes du milieu dans un ballon de 3 litres. Le tableau suivant con- 
tient les données fournies par !’analyse de trois cultures. 


Age, 
Volume dair . 


OR: 
COP. 
Volume dair initial. 


Composition 
absolue. 


2 jours. 


Seo AO Cae 
DROOL: Gr Cs 
483,50 C.c. 
259,46 c.C. 
32006, 0220. €: 


De ces données, on déduit les résultats suivants : 


OXYGENE ABSORBE 


CULTURES 
nnn 
II HI 
6 jours. 412 OU: 
Be OSO 90 CrCe 2,953.64 €.C. 
DeBOoT ORC. Ce 2 138 98 CEG: 
1465.97 ¢.c. 0,00 c.c. 
736,37 Cres 820,42 c.c. 
2.979,18 c.c. 2.700,27 c.c. 
\CIDE CARBONIQUE CO* 
3 ASUS ONIONS RAPPORT —>- 
dégagé en cent. cubes. ‘ GF 
959,46 1,75 
736,37 4,53 
820,42 ie) 


DUREE en cent. cubes. 
J. 2 jours. 147,86 
Il. 6 jours. 478 , 65 
Ill. 12 jours. 567,05 
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- Dans aucune (le ces analyses, je n'ai trouvé d’hydrogéne. Des 
le 6° jour, la teneur en oxygéne de l’atmosphére du ballon est 
tres faible et il est probable que dans ces conditions les phéno- 
menes d’oxydation subissent une perturbation unportante. 

Aussi ai-je fait de nouveaux essais, dans les mémes condi- 
lions, mais avec 25 cent. cubes de bouillon au lieu de 50 cent. 
cubes, et dans Vexpérience la plus longue j’ai renouvelé 
Vatmosphére du ballon. 


CULTURES 
FI re 
I I 
Acer der aecullice wean 5 jours. 14 jours. 
Volume dair . BU So LO mCAC ONS sho KEACCr 
¢ siti (Nom: 2.326,60 c.¢. Sq DOA I aRencs 
ata ST Ny ante eon SA 498,36 ¢.¢. 686,28 cc. 
abeolne: (Go, . oye 208,14 v.c. 230,85 ¢.c. 
Volume.d’air initial. ... . 2.945,06 c. c. 4.43274 €.C. 
De ces données, on déduit les résultats suivants : 
ci OXYGENE ABSORBE ACIDE CARBONIQUE hae CO? 
Dea en cent. cubes. dégagé en cent. cubes. Sass 2 
Teo) JOU SE 120,10 208,14 Aeaii 
I]. 44 jours. 244,72 230,85 0,94 


Jai fait dautres cultures dans lesquelles, au contraire, 
Voxygeéne a fait rapidement défaut. 
Experience. — Milieu minéral peptoné et sucré a 4 p. 100. Le ballon de 


1 litre environ contenait 50 cent. cubes de bouillon étalé sur une large sur- 
face. L’analyse a élé faite apres 5 jours. 


Wrolmencre GREW AIS oes bo ad 8 a ee goo 5) WTS iG, 
INGE rete tg gta ee 67,95 p. 400 
Composition centésimale Ol Se 2 a 0,00 p.4100 
(OEE earn Bhan 32,05 p. 100 
\ NE 868,65 ¢.c. 
Composition absolue. ) Dems 0,00 c.c. 
COZ 


409,80 c.c. 
Volume diair iol tialll.2..0 se niroencn ttt mien nen a Onieere mene 


Il n’y avait pas dhydrogeéne. 


De ces données, on déduit les résultats suivants : 


2 


OXYGENE ABSOKBE ACIDE CARBONIQUE 
(Oe 


, , r,\pp 
en cent. cubes. dégagé en cent. cubes. LENO 


230,90 409, 00 0 
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Expérience. — 100 cent. cubes du méme bouillon sont mis dans un ballon 
de 1 litre environ dans lequel je fais un vide partiel A la pompe a eau apres 
Yensemencement. Je fais analyse au bout de trois jours. 


Volume dair SARS UNS cies Be cae 430,40 c.c. 
INFgisciye bhi pnreteass 62,99 p. 100 
Composition centésimale./ OO... ... 0,00 p. 100 
( CO? Phe 37,04 p. 100 
INR the BS Re DIA AQ CC. 
Composition absolue. 0. cree pooner aia O}00RG Cs 
WACO VE se 4 159,28 c.c. 
Volum clemr sinineiks 5 5 6 6 oe 5 o 4 E 343,18 c.c 
D’ou Von tire : 
Oxvycenerabsorbé yasmin <1 eee g 12,06 c.c 
ACIde CarboOmigquesdéSace. se. net ene SEAS (86 
CO? 
Rapport Tom ot ores 5 obo dea nee oe ; eu Koa 


Dans toutes les expériences, j'ai employé la peptone Chapo- 
teaut comme aliment azoté (sauf dans les essais en présence 
de nitrate). Il y a lieu de rechercher quels sont les échanges 
gazeux et quelle est la valeur du quotient respiratoire lorsque 
la combustion porte sur celte substance. 


Expfrience. — Bouillon minéral peptoné a 0,5 p. 100, sans saccharose 
50 cent. cubes dans un ballon de 1 litre environ. 


Durée . ; 
Volume d’air . . 


Composition centésimale. 
Composition absolue. 
Volumerdairiinitialy. . . . 
D’ot l’on tire : 


Oxygeéne absorbé . . . 
Acide carbonique dégagée . . 
O? 


C 
Rapport Gr-- +--+ sees 


=< 
or) 

ears: 

Q.Q 


56 
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CONCLUSIONS. 


Ce qui, tout d’abord, quand on examine ces chiffres, attire 
lattention, c’est Lintensité méme des échanges gazeux. Mais 
énergie comburante de ces bactéries vis-a-vis des hydrates de 
carbone est connue et a élé étudiée par d'autres méthodes expé- 
rimentales. 

Je n’ai trouvé, au contraire, aucun renseignement sur la 
nature de ces échanges gazeux et sur les variations du quotient 
respiratoire. Au début, ce rapport est élevé : il atteint les 
valeurs de 1,75; 1,80; 1,73; 1,77 et méme de 2,21. Peu a peu, 
il baisse, tend vers 1 et, si la richesse de l'atmosphére en oxy- 
edne n’est pas trop faible, devient inférieur 4 l'unité (0,93). 

Remarquons que la valeur de ce quotient est bien liée & 
Vassimilation du saccharose par le microbe. En effet, dans les 
expériences en milieu nitraté, le sucre est unique matiére 
organique du bouillon et des cultures du B. sudbtelis sur 


V()2 


O2 


peptone, sans hydrate de carbone, ont donné un rapport 


inférieur & unite. 
La formule de combustion totale du. glucose exige pour ce 


2 


Ja Abie ? . 
quotient — une valeur égale a 1. 


C’H*O* + 60° = 6CO* + 6H?O => =-==—1 


O 
que l'unilé, il y a plus doxygene dégagé sous forme de gaz 
carbonique qwil n’y en a d’absorbé. L’acide carbonique formé 
provient nécessairement, en partie tout au moins, non pasd’une 
combustion mais d’une dislocation de la molécule sucrée. D’autre 
part, pour qu'il y ait ainsi dégagement d’un composé aussi 
oxydé que l’acide carbonique, aux dépens du suere et sans 
absorption correspondante d’oxygéne, il faut qu il v ait forma- 
tion et accumulation dans la culture de produits X plus réduits 


Quand, au début des cultures, le rapport = est plus grand 


Oe 
que le glucose. Lorsque le rapport 0k diminue, tend vers 4 et 
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devient inférieur a lunité, c'est que les phénoménes d’oxyda- 
tion l'emportent sur ceux de dislocation et, comme ily a plus 
W@oxygene absorbé qu'il n’y en a de dégagé, il doit y avoir for- 
mation de composés Y plus oxydés que le glucose. 

Ainsi, grace a l'étude des échanges gazeux, sans faire aucune 
hypothése, je puis conclure que, pour assimiler le glucose, le 
B. subtilis commence par le disloquer en un produit trés oxydé, 
CO, et en produits réduits X sur lesquels portent les phéno- 
ménes d’oxydation. 

Glucose. Y CO? 


mG 


Saccharose. 
Lévulose. ) 


Dans la premitre phase de cette utilisation du sucre par le 
B. subtihs, il y aun phénomene qui, au point de vue général, 
est analogue a celui de la fermentation alcoolique. Mais ici cette 
fermentation se produit au libre contact de l’air; cette « respi- 
ration intramoléculaire » est effectuée par un aérobie strict, 
agent doxydation intense. 

L’Eurotiopsis Gayont étudié par M. Mazé agissait de méme et, 
comme avec cette moisissure, nous voyons ici que la distine- 
tion entre organisme végétatif et organisme ferment est pure- 
ment fictive et que la fermentation, en prenant ce mot dans le 
sens de respiration intramoléculaire, n'est, suivant l’expérience 
de M. Mazé, qu'un processus de digestion du sucre. 

fn vie aérobie, le plus souvent, les produits de cette fermen- 
tation sont oxydés au fur eta mesure de leur formation; parfois, 
comme avec l’Eurotiopsis et le B. subtilis, ces composés s’accu- 
mulent : mais il n’y a 1a qu'une différence secondaire et au 
fond le phénoméne est le méme. 

Je me suis attaché & rechercher la nature des composés X 
produits par le B. subtilis. 


Il] 


Parmi les composés signalés dans les cultures des microbes 
du groupe du B. swbtihs en milieu sucré, quatre seulement sont 
inoins oxygénés que le glucose : ce sont lacide valérianique, 
Yalcool éthylique, l’acétylméthylearbinol et le méthylglyoxal. 
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J'ai recherché si leur présence explique le quotient respira- 
toire observé. 


Liacide valérianique est un produit constant des cultures des 
bactéries de ce groupe. 

25 cent. cubes de bouillon sucré a 4 p. 100, ensemencés avec 
le B. subtilis, ont provoqué, apres cing jours, une absorption 
de 120 cent. cubes doxygéne et un dégagement de 208 c.c. 14 
dacide carbonique. L’exces doxygéne dégagé est de 88 cent. 
cubes, soit de 125 milligr. 84. Dans le méme temps, 500 cent. 
cubes du méme milieu ont donné, dans les mémes conditions 
16 milligrammes d'acide valérianique. La proportion de cet 
acide est beaucoup trop faible pour influer de maniére sen- 
sible sur les échanges gazeux. 

La présence d’alcool éthylique fut signalée par Desmots. Sa 
recherche et sa caractérisalion est difficile par suite des autres 
produils volatils de la culture et, d’aprés les essais que j/ai faits, 
je puis conclure que ces bactéries ne donnent pas dalcool ou 
nen donnent que des traces, qui ne peuvent modifier la valeur 
du quotient respiratoire. 

La formation de méthylglyoxal a élé mise en évidence par 
M. Fernbach, qui a caractérisé cette célone par son osazone 
fondant @ 144-145 degrés et par les réaclions colorées indiquées 
par Denigeés. Mais ce produit, malgré sa teneur en oxygéne, ne 


2 


: ee CO? 
peut expliquer la valeur élevée du rapport Gi dérive en 


effet de la dioxyacétone par déshydratation et ne peut provenir 
du glucose que par élimination d’eau : 


CoH O° = 20*8*0*- 2H"0. 


Sa formation est incapable de provoquer un dégage- 
ment d’acide carbonique sans absorption correspondante 
Woxygeéne. 

Done, ni lacide valérianique, ni Valcool éthylique, ni te 
méthylglyoxal ne peuvent expliquer la nature des échanges 
gazeux que j'ai constatés. 


Si lon distille, & la pression ordinaire ou dans le vide, en 
milieu neutre, légérement acide ou légérement alealin, une 
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culture de B. subtilis ou microbe yoisin, en bouillon sucré, on 
obtient un distillat lévogyre, réducteur, incapable de recolorer 
la fuchsine décolorée par le bisulfite de soude. 

Péré, qui observa le premier ce fait, l'attribua a la présence 
de Valdéhyde glycérique, qu il caractérisa par les produits 
doxydation et de réduction. M. Fernbach, en employant la 
réaction de Wohl et Neuberg, a montré que ce corps n’existe 
pas dans ce distillat. 

En 1905, Desmots explique les faits indiqués par Péré par la 
formation d’acétylméthylearbinol que M. Grimbert venait de 
découvrir dans les produits de fermentation du B. cartricus. 11 
caractérise ce corps CH* — CO — CH. (OH) — CH par son osazone 
fondant 4 243-244 degrés. Harden et Norris ont confirmé, 
_purement et simplement, les résultats de Desmots. 

Je les ai également vérifiés et ne donnerai que quelques 
précisions. 


Le distillat, trés réducteur, est facilement oxydable. Une dis- 
solution d’acéthylméthylearbinol conseryée dans un flacon 
mal bouché, change peu & peu d’odeur et dincolore devient 
jaunatre puis verte. Son pouvoir rotatoire diminue en méme 
temps. 

Une solution qui, aprés rectification dans lacide carbonique, 
avait un pouvoir rotatoire de — 4 degrés 27 minutes dans un 
tube de 4 décimétres, n’a plus au bout d'une année qu'un 
pouvoir rotatoire de — 1 degré 46 minutes. Distillée, elle donne 
du biacétyle CH’ — CO — CO—CH?, qui passe avant la vapeur 
(eau et dont la couleur verte est caractéristique. 

Cette oxydation peut étre instantanée si l'on fait agir de Peau 
de brome sur le distillat, au bain-marie a 100 degrés ou a 
température inférieure ou au soleil. La rectification apres 
cette oxydation donnera du _ biacétyle. Cette réaction est 
extrémement commode pour rechercher l'acétylméthylear- 
binol. 

L’osazone brute, lavée simplement a l'eau, est jaune clair et 
fond a 235-240 degrés. Elle est trés peu soluble dans les divers 
solvants. Purifiée par l’alcool, elle fond & 243-244 degrés. Elle 
est tres facilement oxydable lorsqu’elle est en solution ou 
imprégnée de solvant. Une solution de cette osazone dans 
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Valeool éther mise dans un tube & essais, laisse tout d’abord 
déposer des cristaux incolores ou légerement jaunatres pris- 
matiques et souvent maclés. Peu a peu, la solution jaune clair 
fonce et devient rougedtre. En méme temps que les prismes, on 
observe la formation d’aiguilles feutrées rouges. A la fin, il n’y 
a plus que ces aiguilles, qui sont les cristaux de la tétrazone du 
biacétyle. . 

Cette oxydation est rapide si la solution présente une large 
surface A l’air et on doit en tenir compte quand on effectue 
la purification de losazone. 

Traitée par l’acide dilué & lébullition, cette phénylosazone 
donne, a Ja rectification, un liquide vert qui nest autre que le 
biacétyle. 

Done lacétylméthylcarbinol est bien un des produits que 
l'on trouve dans les cultures du B. sudéa/is. Mais pour savoir 
sil permet d’expliquer les échanges gazeux observés, 11 est 
nécessaire de le doser. 

Je ne développerai pas ici les notions qui m’ont~ permis 
détablir une méthode analytique et je ne ferai qu exposer 
cette derniere. 

Je distille dans le vide, sans dépasser une température de 
45-50 degrés, une quantité exactement mesurée de culture 
50 cent. cubes par exemple. Le résidu est repris par un peu 
d'eau et, si extrait est abondant, j’ajoute quelques boules de 
verre et j agite fortement de maniére & dissoudre tous les pro- 
duits solubles. Je distille dans le vide. Je répéete cetle opération 
quatre a cing fois, puis je vérifie quune nouvelle distillation 
ne donne plus de produits réducteurs. Sil n’en est pas ainsi je 
fais encore quelques lavages. Les distillats sont réunis et 
amenés & un volume exactement mesuré. Je dose le pouvoir 
réducteur sur une partie aliquote de ce liquide. Pour cela, 
jemploie le procédé indiqué par M.G. Bertrand pour les sueres. 
J’ai vérifie que, dans les limites dans lesquelles on’ opere 
(170 milligrammes de cuivre au plus pour 20 cent. cubes de 
distillat), le pouvoir réducteur est proportionnel & la concentra- 
tion. D’autre part, il dépend presque exclusivement de l’acé- 
tylméthylearbinol. 

D'aprés Kling, 1 gramme de cette cétone réduit a état WVoxy- 
dule 2 gr. 85 de cuivre. J'ai multiplié la quantité de cuiyre 
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r ae 1 4 ie 
trouve par le coefficient 7 oR 0,35 pour avoir en milligrammes 
aye o 


la quantité dacétylméthylcarbinol correspondante. 

Cette méthode, dans laquelle extraction est faite & 50 degrés 
au plus et en Vabsence d’oxygéne, donne des résultats trés 
concordants. 

Je ne pouvais pas doser l’acétylméthylearbinol dans les 
cultures qui m’ont servi a faire lanalyse des gaz. J’ai done 
ensemencé, en méme temps, avec la méme culture de 
B. subtilis, des bouillons identiques, contenus dans des ballons 
de méme forme et de méme contenance. Ces cultures furent 
mises ensemble a l’étuve. Les unes me servirent & l'étude des 
échanges gazeux, les autres me permirent de doser l’acétyl- 
méthylearbinol formé. 

J’indique ci-dessus les chiffres qui se rapportent & 50 cent. 
cubes de culture : 


. * - 5 73 . 2 

DUREE ACETYLMETHYLCARBINOL OXYGENE ARSORBE ACIDE CARBONIQUE CO 

en jours. en milligrammes. en cent. cubes. dégagé en cent. cubes. Oe 
\ 

2 99 147,86 259,46 Wears 

6 508 478,65 736,37 ino 

12 362 567,05. 820,42 1 45 


SiPon admet que l'acétylméthylcarbinol provient de loxyda- 
Ook eae 
tion du glucose, on doit obtenir un rapport vers égal a 2 


CH“0° a = C'H*O? a Oe VaeO). 


Calculons d’aprés cette formule les quantités d’oxygene 
absorbé et d’acide carbonique dégagé pour produire respective- 
ment 99,508 et 362 milligrammes d’acétylméthylearbinol. 

Le tableau suivant donne les résultats : 


ACETYLMETHYLCARBINOL OXYGENE ABSORBE ACIDE CARBONIQUE 
ane en milligrammes. en cent. cubes. dégagé en cent. cubes. 
2) 99 25 50 
6 508 429 257 
HD) 362 92 183 


Ces chiflres montrent que la formation de lacétylméthy!- 
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x 


carbinol n’explique pas & elle seule les échanges gazeux 
observés. Si l'on retranche ces derniers de ceux du tableau 
précédent, on obtient les quantilés d’oxygéne absorbé et les 
quantités d’acide carbonique dégagé sous linfluence d'une 
autre réaction : 


. ; é sIOU CO? 
OXYGENE ABSORBE ACIDE CARBONIQUE 
i RAPPORT 
1OURS en cent. cubes. dégagé en cent. cubes. Pe O? 
2 123 210 1,70 
6 350 479 Aol 
42 475 637 Aerone 


Les valeurs du quotient respiratoire sont encore supérieures a 
lunité. Done, cette autre réaction n’est pas simplement la com- 


3 2 


bustion du glucose qui exige un rapport 0: égal a 1. 


Par conséquent, a cété de Ja fermentation qui produit 
lacétylméthylcarbinol, il y en a nécessairement une autre qui 
donne naissance a un autre corps également plus réduit que le 
sucre. 

D’ailleurs, dans une des expériences que j’ai faites en atmo- 
sphere confinée, le quotient respiratoire était supérieur a 2 
(2,21). Ily a done formation d’un produit plus réduit méme 
que lacétylméthylcarbinol. 

J'ai donc 6té amené a rechercher quel est ce composé, qui 
na jamais été signalé dans les cultures de ces bactéries. 


é 
sl 
IV 


Il est naturel de penser que ce produit peut étre en relation 
chimique avec les diverses substances que l’on a trouvé dans 
les cultures des bactéries du groupe du swbéi/is. Notamment la 
formation directe de lacétylméthylearbinol aux dépens du glu- 
cose, bien que possible, semble peu vraisemblable et l’on est 
amené & rechercher s‘il n’existe pas un corps intermédiaire. Or, 
le 2-3 butyléneglycol peut fort bien ¢tre un intermédiaire et, 
(autre part, par sa composition centésimale, il permettrait 
dexpliquer, s'il existait, la nature des échanges gazeux. 

Au point de yue chimique, le 2-3 butyléneglycol et l’acétyl- 
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méthylcarbinol sont trés voisins et forment, avec le biacétyle, 
trois termes qui peuvent dériver facilement les uns des autres 
par oxydation ou réduction : 


CH*® CH? CH* 

| | | 
CH.OH CO CO 

1 == = 

| <— | = | 
CH.OH CH.OH CO 

| | | 
GH: Ola he CH? 

2-3 Butyleneglycol. Acétylméthylearbinol. Biacétyle. 


Pour les phénoménes de réduction, je signalerai le travail 
de Sabatier et Mailhe. L’oxydation est facile et assez réguliére 
sous l’influence de eau de brome et peut se faire par voie bio- 
chimique, ainsi que l’a établi Kling avec la bactérie du sor- 
bose. 

D’autre part, le butyléneglycol a déja été signalé dans 
diverses fermentations. 

En 1882, Henninger, isole un glycol butylénique des produit 
dune fermentation alcoolique. Malheureusement, les cultures 
n'éfaient pas pures et, si la fermentation de ce composé sous 
Vinfluence de la levure est vraisemblable, elle n'est pas cer- 
taine. D’ailleurs, le glycol est le glycol isobutylénique : 


CIPCH’ 


NZ 
C— OH 

| 
CH’.OH. 


Des résultats analogues furent obtenus par Clauden et 
Morin, Morin, Henninger et Sanson. En 1906, Harden et 
Walpole montrent que la fermentation anaérobie du sucre 
par le B. lactis aerogenes provoque la formation de traces 
dacétylméthylearbinol et la production abondante du 2-3 buty- 
lene-glycol. 

Thompson observe les mémes fails avec le B. cloace. Mais 
dans toutes ces fermentations, soit par la levure, soit par le 
B. cloace, le glycol butylénique se forme et s'accumule en 
Vabsence doxygéne. Jamais on n'a signalé la présence de ce 
produit si réduit parmi les composés formés par la combus- 
tion du glucose par des microbes aérobies stricts. En particu- 
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lier Harden et Norris ont étudié Vaction du B. subtilis et 
d’autres microbes voisins sur le glucose : Us ont trouvé de 
Vacétylméthylcarbinol, mais n’ont pas signalé le 2-3 butyléne- 
glycol. 

A priori, la formation et surtout Vaccumulation d'un tel 
composé, dans des conditions d’oxydation intense, semblent 
peu vraisemblables. Mais précisément, les observations que 
jai faites au cours de étude des éechanges respiratoires me 
montrent la présence nécessaire, dans les produits de fermen- 
tation, d'un composé trés réduit. Cest pourquoi j’ai recherché 
si le B. subtilis ne donnait pas, en milieu sucré, du 2-3 buty- 
léneglycol. 

Pour la recherche de Visobutyléneglycol dans les produits 
de la fermentation alcoolique, Henninger distille et rectifie 
dans le vide avec un déflegmateur puissant. Le résidu est rec- 
tifié & la pression ordinaire et on obtient le glycol par distilla- 
tion fractionnée. 

Harden a ulilisé en somme la méme technique, mais, pour 
éliminer les peptones et une partie des sucres, il reprend le 
résidu de la distillation dans le vide par de l’alcool et c’est 
cette solution alcoolique quil soumet a la rectification. 

Ces méthodes sont Jongues, exigent une quantité importante 
de culture et ne permettent pas de mettre en évidence de 
petites quantités de glycol. 

Le 2-3 butyléneglycol bout 4 183-184 degrés et, dans le vide, 
est entrainable par la vapeur d'eau, mais cet entrainement est 
lent et difficile. Vest cette propriété qui m’a servi a rechercher 
ce glycol. Dans toutes les manipulations que je fais pour son 
extraction j'ai soin d’opérer dans le vide, sans dépasser une 
température de 45-50 degrés. Les causes d’altération sont done 
réduites au minimum. 

Je distille une culture de B. subtilis en milieu sucré dans le 
vide 4 50 degrés. Je lave le résidu comme je J'ai indiqué, pour 
extraire la totalité de Vacétylméthylearbinol. Quand ce résultat 
est atteint, je continue les lavages et les distillations succes- 
sives, avec chaque fois 5 & 10 cent. cubes d’eau. 

Le liquide qui distille en se condensant dans le réfrigérant 
présente des gouttelettes huileuses comparables & celles pro- 
voquées par lalcool. 
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Le distillat est un liquide incolore, dont Vodeur est surtout 
celle de la peptone. Ce liquide, additionné d’acide sulfurique, 
réduit fortement le bichromate de potassium en dégageant une 
odeur d’aldéhyde. Tl y a done entrainement par la vapeur 
(eau d'une matiére organique. Cet entrainement a lieu, que la 
culture soit acide, neutre ou alcaline. Cette matiere organique 
est done un corps neutre. 

Le distillat ne recolore pas la fuchsine décolorée par le 
bisulfite de soude, il ne donne pas la réaction de Legal, il ne 
réduit pas la liqueur de Fehling. Traité par la phénylhydrazine 
en milieu acétique, il ne donne ni hydrazone ni osazone. Done 

_ le produit neutre qu'il contient n’a ni fonction aldéhydique ni 
fonction cétonique. 

Cependant, il réagit un peu avec Viode en milieu alcalin. Si 
a ce distillat on ajoute de Viode et un peu de lessive de soude, 
il ne se forme pas d'iodoforme. Mais si l’action est tres pro- 
longée, et surtout si l'alcalinité est assez forte, on percoit a la 

_longue une légére odeur d’iodoforme et méme on observe la 
formation de ses cristaux caractéristiques. 

Donc, cette substance ne semble pas donner directement la 
réaction de Viodoforme, mais parait se transformer peu a peu 
en produit capable de la provoquer. 

Je traile ce distillat par un peu d’eau de brome, au bain- 
marie & 100 degrés, dans un récipient muni d’un réfrigérant 
ascendant. Aprés 10 4 15 minutes, je salure l’excés de brome 
par la quantité juste nécessaire de bisulfite de soude. Le liquide 
ainsi obtenu présente des propriétés toutes nouvelles. 

ll est fortement réducteur : réduit la liqueur de Fehling, le 
bleu de méthyléne, le nitrate d’argent. I] ne recolore pas la 
fuchsine décolorée par le bisulfite de soude, mais en présence 
diode et de soude donne, & froid et rapidement, un abondant 
précipité diodoforme. 

Traité par Ja phénylhydrazine en milieu acétique, il donne 
une osazone jaune clair. 

Donc, sous l’action oxydante du brome, le produit neutre 
du distillat s'est transformé en un composé aldéhydique ou 
acétonique. Il doit done appartenir & la classe des alcools. 

L’osazone que l'on obtient est peu soluble dans les divers 
solvants, alcool, éther, etc. Elle est, en solution, facilement 
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oxydable. Apres purification par l’alcool, puis dessiccation dans 
le vide sur l’acide sulfurique, elle fond exactement a 243 degrés. 
C’est done losazone du biacétyle CH*.CO.CO.CH’. D’ailleurs, 
traitée par acide chlorhydrique dilué, elle donne un produit 
qui, isolé par rectification, se présente sous la forme d'un 
liquide vert comme le biacétyle. 

Le distillat oxydé contenait done soit de lacétylméthylear- 
binol, soit du biacétyle. Il réduit la liqueur de Fehling a froid : 
il contient de Vacétylméthylcarbinol. D’aulre part, si on a mis 
suffisamment de brome, si son action a été suffisamment pro- 
longée, la rectification donne un liquide qui passe avant la 
vapeur d'eau et qui a la couleur verte caractéristique du biacé- 
cety le. 

Done, les produits d’oxydation du distillat sont lacétylmé- 
thylearbinol et le biacétyle. Par conséquent, le produit primitif 
était le 2-3 butyléneglycol. 

La formation de ce glycol en milieu sucré, sous l’influence 
du B. subtilis en conditions aérobies, est ainsi démontrée. 

Ll conviendrait maintenant de rechercher, comme je l’ai fail 
pour lacétylméthylcarbinol, une méthode permettant de doser 
le butyleéneglycol. Malheureusement, ce ‘probleme est plus 
difficile : nous Pavons abordé, M. Ruot et moi, mais les résul- 
tats ne sont pas encore assez précis pour que je puisse m’en 
servir. 

Je me contenterai done de donner quelques chiffres qui 
nauront aucune valeur absolue, mais qui permettront de 
donner une idée de la marche de l’extraction par la méthode 
que j'ai proposée, de montrer que cette extraction est lente, 
mais peut étre totale, et enfin de voir s'il y a peu ou beaucoup 
de butyléneglycol formé. 

Pour apprécier approximativement la quantité de glycol 
contenu dans une solution, je traite 20 cent. cubes de celle-ci 
par 5 cent. cubes d’eau saturée de brome, pendant 5 minutes, 
i 100 degrés. Apres refroidissement, je sature l’excés de brome 
par la quantité juste suffisante de bisulfite de soude, j’améne & 
un volume de 50 cent. cubes et je dose avec la liqueur de 
Fehling les produits réducteurs formés. J’emploie pour 
cela la méme technique que dans le de cas l’acétylméthylear- 
binol. 


ASSIMILATION DU SACCHAROSE Sa3 


Ainsi que nous l’avons observé, M. Ruot et moi, les résultats 
ainsi obtenus n’ont pas de valeur absolue, mais sont assez com- 
parables si on opére toujours exactement dans les mémes con- 
ditions. 

Pour extraction, il y a intérét & laver souvent, mais chaque 
fois avec peu d’ecau : 5 ou 10 cent. cubes. L’entrainement 
se fait d’autant mieux que la concentration est plus forte. 
100 cent. cubes d’eau mis en une seule fois n’entrainent pas 
plus de butyléneglycol que 10 cent. cubes et le distillat obtenu 
est beaucoup plus dilué. 

Quand Vextrait sec est abondant, il y a intérét de temps en 
temps ale mettre complétement en dissolution dans l'eau en 
agitant tortement le ballon aprés y avoir ajouté des perles de 
verre. . 

L’extraction peut se faire aussi par la vapeur, mais le pro- 
cédé que j'ai employé a lavantage de ne pas exiger une tem- 
pérature supérieure a 50 degrés. Le distillat que l'on obtient est 
ainsi trés pur. Pour y concentrer le bulyléneglycol, il suffit de 
le soumettre & la rectification @ la pression ordinaire. 

Je vais maintenant donner deux exemples dextraction, 


, 


Premiere expérience. — Culture de B. sublilis en milieu minéral peptoné 
additionné de 5 p. 100 de saccharose. Température : 30 degrés. Age : 3 jours. 

La distillation est faite dans le vide 4 45 degrés en milieu neutre. Les 
résultats sont exprimés en milligrammes de cuivre réduit. 


POUVOIR REDUCTEUR 


(rer A = 


7 -wdatic rés oxydati Peta 
cic ase epaa ee ue 
fer distillat. . 505 808 » ) 
2e — Sue 140 52 448 396 
3e la 345 0 862 862 
4e <= 375 0 262 262 
5e ath 380 0 171 171 
6° = aL 411 0 Ae, AT 
ie — .. 210 2 0 10 10 
se — cas 75 0) traces. traces. 
ge _— was 109 0 0 0 


860 milligrammes de cuivre ont été réduits a ]’état d’oxydule par lacétyl- 
méthylearbinol. 

4.718 milligrammes de cuivre ont été réduits par l’'acétylméthylcarbinol et 
le biacétyle provenant de l’oxydation du 2-3 butyléneglycol. 
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Deuxiéme expérience. — Les conditions sont identiques a celles de lexpé- 
rience précédente : mais la culture est agée de sept jours. 

La distillation est faite dans le vide en milieu neutre. Le bain-marie est a 
45 degrés. 

Le résultats sont exprimés en milligrammes de cuivre réduit. 


POUVOIR REDUCTEUR 
—>OOan 


Volume) Avent oxpdatin «Ape oSyASt oe ir fectaeed 
ler distillat. . 520 5.564 » » 
2° _ Aas 105 155, 331 476 
3e —_ fae 78 34 AST 156 
Ae oa an 410 22 264 242 
Ei aie ee eh 0 1.461 1.464 
6 — 550 0 935 935 
7 — 290 0 252 232 
8 — 210 0 105 4105 
9 — 220 0 44 44 
10° —_— 440 0 20 20 
Ai — 320 0 traces. traces. 
42° —_ 2410 0 0 0 


5.772 milligrammes de cuivre ont été réduits a Vétat doxydule par 
Vacétylméthylearbinol. 

3.371 milligrammes de cuivre ont été réduits par l’acétylméthylcarbinol 
et le biacétyle qui proviennent de l’oxydation du 2-3 butyléneglycol.: 


En fait, ainsi que je l’ai observé a plusieurs reprises dans. 
ces conditions d’oxydation ménagée, il ne se forme que trés 
peu de biacétyle et le pouvoir réducteur est presque exclusi- 
vement dt ala présence de l'acétylméthylcarbinol. Mais mal- 
heureusement il ne permet pas de calculer exactement la pro- 
portion de glycol primitive, car loxydation 1’est pas intégrale. 
Si celle-ci était complete, ces chiffres seraient plus élevés. 

Néanmoins, ils permettent : 

1° De conclure que lentrainement du 2-3 butyléneglycol par 
la vapeur d’eau dans le vide peut étre complet; 

2° De voir que ce composé se forme en abondance; 

3° De se rendre compte si sa présence peut expliquer la 
nature des échanges gazeux observés. 

Prenons en effet la premiére expérience, faite aprés 3 jours. 

1.718 milligrammes de cuivre ont été réduits par l’acétyl- 
méthylearbinol provenant du 2-3. butyléneglycol, alors que 
860 milligrammes étaient réduits par l’acétylméthylearbinol 


» ee reise Ga) eee + ae" Pee 
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primitif. Donc, dans une culture de cet age, il y a plus de 
deux fois plus de 2-3 butyléneglycol que d’acétylméthylear- 
binol. 

Or, appliquons ce résultat & Vexpérience que j'ai faite en 
almosphére confinée avec une culture de deux jours. 

Les échanges gazeux ont été : 


OXYGENE ABSORBE ACIDE CARBONIQUE RAPPORT O* 
en cent. cubes. dégagé en cent. cubes. ° O? 
148 259 a) 


Il y a eu formation de 99 milligrammes d’acétylméthylear- 
binol, done de plus de 198 milligrammes de 2-3 butyléneglycol. 

Or, la formation de ce produit aux dépens du glucose peut 
étre représentée par la formule suivante : 


2C°HO* + O? = 2CHL°O? +- 4C02 + 2120. 
Le quolient respiratoire est de 4. 
Les échanges gazeux provoqués par la formation de ces 
deux composés sont done de : 


UXVGENE ACIDE CARBONIQUE 


absorbé. dégagé. 
Par la production de Vacétylméthylearbinol. 25 50 
Par la production du 2-3 butyléneglycol . . 24 Oi 
MObalixc ny auer 49 147 


Retranchons ces chiffres des quantités de gaz totales. Ii reste 
que 99 cent. cubes d’oxygéne ont été absorbés et 112 cent. cubes 
d’acide carbonique ont été dégagés par suite d'une autre réac- 
(2 
trop fort, car la quantité de 198 milligrammes de butyléne- 
glycol est trop faible. 

Donc, indépendamment de la formation de Il’acétylméthyl- 
carbinol et de celle du 2-3 butyléneglycol, il y a une autre 
réaction oxydante, mais qui donne un quotient respiratoire 
CO? 


—— voisin de 1, comme le fait la combustion compléte du sucre. 


2 


tion. Le rapport est égal a 41,13. Or, ce chiffre de 1,13 est 


Il n’y a done pas lieu, pour expliquer les résultats donnés par 
l'analyse des gaz, de rechercher la présence d’un autre corps 
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plus réduit que le glucose et la production, du butyléneglycol 
et celle de l’acétylméthylearbinol permettent d’expliquer la 
nature des échanges gazeux observés, 


V 


L’acide valérianique, l’acétylméthylearbinol et le 2-3 buty- 
leneglycol peuvent expliquer les valeurs que j'ai obtenues 
(2 
est l’origine exacte de ces matiéres organiques et quel est leur 
role physiologique. 

La production de Vacide isovalérianique a été signalée par 
Duclanx dans les produits de !a fermentation du lait par les 
Tyrothriz tenuis, scuber, etc. Dans ces milieux, ’oxydation porte 
presque exclusivement sur la matiére azotée; ces bactéries, en 
effet, nhydrolysent pas le lactose. J’ai fait de nombreuses 
cultures de B. subtilis en milieux minéraux dans lesquels la 
peptone de Chapoteaut était le seul élément organique. Jai 
trouvé de l'acide valérianique. L’addition de substances ternaires 
ou bien minflue pas sur la production ou la diminue considé- 
rablement. 

Acide valérianique dans 500 cent. cubes de milieu peptoné, 
au bout de 15 jours (B. subiils). 


pour le rapport ——- ll reste maintenant a rechercher quelle 


DANSSSUCKC ss, cer gst ce aes eee 
Avec 4 p. 100 de sucre . . 


Cet acide gras provient donc de la matiére organique azotée, 
dont il dérive tres probablement par désamination des acides 
aminés, et notamment de la leucine, par oxydation de laleool 
amylique. 

Lorigine du 2-3 butyléneglycol et de l’acétylméthylcarbinol 
nest pas évidente a@ priori. Or, d’aprés de nombreuses expé- 
riences que jai faites, ces composés ne se forment pas en milieux 
minéraux avec de la peptone comme unique élément organique. 
On les observe si l'on ajoute des traces de sucre. Ils se pro- 
duisent enfin dans des milieux nitratés sans matire organique 
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azolée. Done dans les milieux sucrés, le butyléneglycol comme 
Vacétylméthylearbonil dérivent du saccharose. 

La quantité d’acétylméthylearbinol croit peu & peu, passe 
par un maximum, diminue, et cet alcool cétonique disparait 
totalement. Péré, qui en ignorait la nature, a fort bien 'mon- 
tré néanmoins son utilisation par les [microbes du groupe 
B. subtilis. ere 


Voici une expérience que j’ai faite & ce sujet. A du bouillon 
de haricots, peptonéa 1 p. 1.000, j’ajoute du distillat d’une 
culture de B. subtilis. Je stérilise & autoclave et j’ensemence 
avec ce méme microbe. Les résultats sont exprimés en milli- 
grammes d’acélylméthylearbinol pour 100 cent. cubes de cul- 
ture. 


A CETYLMETHYLCARBINOL ACETYLMETHYLCARBINOL 


restant. consommé. 
Milieu primitif. ... 47,00 » 
Aprés 2 jours... . 30,50 16,50 
AMOIRSS! 0 HOUWES 6 ee $00 39,00 
ANOS (5 OWNS GG a 0,00 47,00 


Le butyléneglycol apparait trés rapidement : on le trouve 
au bout de 24 heures dans les milieux peptonés et sucrés. 
Voici un exemple: 


POUVOIR REDUCTEUR DES LIQUIDES DISTILLES 
{pour une culture de 500 cent. cubes). 


LO 


JOURS : , z ; 

bU A LACBTYLMETHYLCARBINOL DU A L’ACETYLMETHYLCARBINOL 

primitif. provenant du 2-3 butyléneglycol. 

en milligrammes de Cu. en milligrammes de Cu. 

3 S60 17418 
7 5772 3371 
14 5007 1863 
23 N’a pas été mesuré, 0 


mais il y avait encore de 
Vacétylméthylearbinol. 


Ces résultats montrent que, comme |’acétylméthylearbinol, le 
butyléneglycol est utilisé par le microbe qui l’a produit et 
disparait méme plus vite que cet alcool cétonique, qui semble 
ainsi en provenir. 

Walpole, avec le B. /actis aerogenes, a montré qu'il en est 


ayy 
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hien ainsi et que l’acétylméthylcarbinol dérive du 2-3 butyléene- 
glycol. 

Tous ces résultats sont obtenus avec le &. subti/is. Desmots 
a essayé un certain nombre de microbes de ce groupe et a 
vérifié quils forment tous de l’acétylméthylcarbinol. 

J'ai 6tendu ces expériences en regardant aussi si le 2-3 buty- 
leneglycol était fréquent. | 

Les cultures sont faites dans du bouillon de haricots addi- | 
tionné de 4 grammes de saccharose et de 0 gr. 5 de peptone | 
pour 100 cent. cubes. L’analyse est faite aprés 5 jours. 

Jai exprimé l’acétylméthylcarbinol en milligrammes pour . 
400 cent. cubes. Quant au 2-3 butyléneglycol, je mets une croix | 
pour indiquer que je l’ai trouvé. Dans les autres essais, je ne 
l’ai pas recherché. 

Toutes les bactéries mentionnées ci-dessus appartiennent au 
eroupe du B. subtilis et ont été isolées du lait. 


MICROBE ASPECT DE LA CULTURE ACETYLMETH YLCARBINOL BUTYLENEGLYCOL 


By alte Assez belle culture. 20 ae 
Shae Selle culture. 145 > » 
ay 1 Id. 289 » 
B. 5 Id. 223 -- 
B. 4 Id. 33 » 
Baars Id. 92 2E 
Be Lvi Tres belle culture. 329 ate 
BAA Id. 298 - 
12/8 Id. 133 ely 
sent Oe. Id. 301 =f: 


On peut done conclure en disant que le butyléneglycol et 
Vacétylméthylcarbinol sont les produits constants de la diges- 
tion du sucre par tous les microbes du groupe du B. subtilis. 


VI 


On ne peut concevoir la formation directe du butyleneglycol 
et de Vacétylméthylearbinol aux dépens du glucose, d’autant 
que des corps en C?, comme la glycérine, peuvent leur donner 
naissance. La question des produits intermédiaires se pose 
comme dans le cas de la fermentation alcoolique. 
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De tous les auteurs, seul Harden a abordé cette question eta. 
obtenu avec le B. lactis aerogenes la synthése du butyleneglyco} 
aux dépens de Valdéhyde acétique. Mais il n'y a pas un produit 
intermédiaire, il doit y en avoir toute une série, et je me suis 
proposé de rechercher si Vacide lactique ne joue aucun role 
dans la fermentation butyléneglycolique. 

Cet acide, en effet, est trés répandu : c’est un des pro- 
duits intermédiaires*des fermentations propionique, butyrique 
(Buchner) et probablement aussi de la fermentation alcoolique. 
De plus, il se forme dans la fermentation butyléneglycolique 
du sucre sous l’influence du B. /actis aerogenes et du B. cloace. 


Jai cultivé le B. subtilis et le B. mesentericus ruber dans du 
bouillon minéral peptoné additionné de lactates de soude et 
d’ammoniaque. On obtient dans ces conditions de belles cul- 
tures qui deviennent fortement alcalines, par suite de l’accu- 
mulation de carbonate de soude ou de carbonate d’ammoniaque. 

Voici les échanges gazeux constalés avec une culture de 
50 cent. cubes (B. subtilis). 


I I 
ANG ME EWU TIRE. Seo Go 3 jours. 8 jours. 
Wroliauinte ObENIOR o Me oe Sa cote: 3167 > G.e- SO MOomCnG. 
ING DOS Noe OnGs 2962), 13 86uGe 
Composition absolue { O. . 488,57 ¢.€. 341, 39°€. cy 
COZ AVC Gace 427,53 €.¢. 
frag havenver inti Sec on ono amo. ce Bolt 62 Cac. 3750,28 c.e. 
De ces données, on tire les résultats suivants : 
t 2 
om OXYGENE ABSORBE ACIDE CARBONIQUE RAPeOnG O 
DUREE en cent. cubes. dégagé en cent. cubes. O2 
3 185,87 141,25 (0), 76 
8 470,16 427,33 0,94. 


D’autre part, dans la culture, j'ai recherché le 2-3 butyléne- 
glycol et Vacétylméthylcarbinol. Je n’ai obtenu que des résul- 
tats négatifs. 

Si en compare les échanges gazeux a ceux obtenus dans 
un milieu sucré et dans un ane simplement peptoné, on 
voit que I’acide lactique est bralé par le B. subtilis, mais moins 
rapidement que le glucose. 
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La combustion totale de l’acide lactique exige un quotient 
respiratoire égal 41; ceux que j'ai obtenus sont inférieurs a 
Punité. 

Tous ces résultats peuvent s’expliquer par une des mee 

suivantes : 


1° L’acide lactique a été brilé directement, sans formation 
de produits intermédiaires de dislocation. L’abaissement du 
quotient respiratoire est dt soit & la combustion de la peptone, 
soit & ce qu'une partie de l’acide brile incomplétement et 
donne des produits plus oxydés que le glucose et autres que 
CO’. 

2° L’acide lactique a subi une dislocation avec formation de 
produits réduits intermédiaires, qui, moins stables que l’acide, 
ont été oxydés au fur et & mesure. En ce cas, on pourrait 
admettre que l’acide lactique a subi la fermentation butyléne- 
glycolique. 

L’étude de Vaction des bactéries du groupe du B. subtilis sur 
les lactates nous a donc montré que ces bacilles utilisent 
acide lactique, mais ne nous permet pas de découvrir par 
quel processus. 

Je suis arrivé a des conclusions analogues avec un B. lactis 
aerayenes. 


Le ferment acétique, comme le B. subtilis, provoque des 
oxydations intenses, mais, contrairement a ce dernier, il tra- 
vaille souvent par étapes successives. Il peut briler presque 
toutes les matiéres organiques, mais il le fait par stades : 
les produits intermédiaires ménagés deviennent apparents. 
Aussi, sur le conseil de M. Mazé, ai-je étudié Vaction du 
ferment acélique sur l’acide lactique au point de vue spécial 
de la fermentation bulyléneglycolique. 

La bactérie étudiée dans ces essais a été isolée d’une mere 
du vinaigre. Cultivée sur glycérine, elle donne une culture 
Wabord glaireuse, puis cellulosique et bientot opaque, épaisse 
et dure : la glycérine est transformée en dioxyacétone, comme 
la observé M. G. Bertrand avec la bactérie du sorbose. L’alcool 
est oxydé et donne de lacide acétique. 

Ce microbe fut ensemencé soit dans du bouillon de haricols, 
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soit dans le milieu minéral peptoné a 0,5 p. 100, additionnés 
Yun et autre de 2; 1 0u 0,5 p. 100 d’acide lactique. Les cul- 
tures sont maintenues a 20-25 degrés. 

Les milieux a 2 p. 100 d’acide lactique restent stériles. Dans 
les milieux & 1 ou 0,5 p. 100, on observe, au fond du vase, des 
peaux. Elles se rejoignent peu & peu, couvrent toute la paroi 
inférieure du récipient, gagnent par places la surface libre du 
liquide; la la culture augmente vite, forme une masse opaque, 
blane ivoire. 

Ces masses se rejoignent & la longue et donnent une culture 
cellulosique de méme aspect et de méme consistance que celle 
qui se forme en milieu glycériné. Sa production est cependant 
plus lente et finalement moins intense. 

Si on filtre le bouillon et si on évapore le liquide dans le 
vide au bain-marie & 45-50 degrés, on obtient un distillat trés 
légerement lévogyre (— 14’; 26’; — 25! dans le tube de 40 cen- 
timétres); fortement réducteur vis-a-vis de la liqueur de 
Fehling, du nitrate d’argent ammoniacal, du bleu de méthyléne. 
Il ne recolore pas la fuchsine décolorée par le bisulfite de soude. 
Le distillat conserve ces propriétés, que la distillation soit faite 
en milieu acide, neutre ou-alcalin. Elles sont done dues &a la 
présence d'un corps neutre. 

Traité par la phénylhydrazine en milieu acétique, ce liquide 
distillé donne une osazone jaune clair peu soluble dans l’alcool, 
LVéther et autres solvants. Lavée 4 lalcool, desséchée dans le 
vide sur l’acide sulfurique, elle fond & 244 degrés exactement. 
Mise en suspension dans l’eau additionnée d’acide chlorhy- 
drique, et portée a l’ébullition, cette osazone est décomposée 
et, par rectification, donne des vapeurs qui passent avant la 
vapeur d’eau et se condensent en un liquide vert, qui réduit 
fortement la liqueur de Fehling 4 chaud et est décoloré instan- 
tanément par l’'ammoniaque. 

Cette phénylosazone est donc celle du biacétyle et le distillat 
de la culture du ferment acétique sur acide lactique doit ren- 
fermer soit du biacétyle, soit de lacétylméthylearbinol. 

La rectification du distillat ne permet pas de mettre en évi- 
dence la présence du biacétyle. D’ailleurs, le pouvoir rotatoire 
indique celle d’un corps actif : done lacétylméthylearbinol doit 
exister dans ce liquide. 
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Ge distillat est trailé au bain-marie 4 l’ébullition par un peu 
d’eau de brome : quand tout le brome a été transformé en acide 
bromhydrique, on constate que le liquide, primitivement inco- 
lore, est vert pale. En le rectifiant, aprés saturation par le 
carbonate de chaux, on obtient, passant vers 90 degrés, des 
vapeurs qui se condensent en un produit vert analogue au 
biacétyle. 

Donc le ferment acétique peut donner, aux dépens de l’acide 
lactique, de l’acétylméthylcarbinol. 

‘La recherche du 2-3 butyléneglycol, faite suivant la technique 
que j'ai indiquée, a donné des résultats négatifs. 

On pourrait interpréter ce fait en admettant que l’acétylmé- 
thylcarbinol s’est formé aux dépens de |l’acide lactique et de 
Vacide pyruvique provenant d’une oxydation de lacide lactique. 

Dans les conditions dans lesquelles on a opéré, on n’a pu 
mettre en évidence la présence de l’acide pyruvique. 

D’autre part, ce que nous savons des relations biologiques du 
2-3 butyléneglycol et de lacétylméthylcarbinol nous autorise 
a admettre que le glycol a été formé effectivement, puis oxydé 
au fur et & mesure. 

D’ailleurs, méme avec le B. subti/is en milieux sucrés, on 
peut dans les cultures vieilles, ot: les phénoménes de fermen- 
tation sont ralentis et oti seuls ceux d’oxydation sont intenses, 
trouver de l’acétylméthylcarbinol alors quil n’y a plus de 
2-3 butyléneglycol. Or, on sait en ce cas que ce produit s’est 
bien formé, mais a été oxydé. 

Done l’absence du 2-3 butyléneglycol peut fort bien s’expli- 
quer et la présence de l’acétylméthylcarbinol suffit & elle seule 
pour’ prouver que l’acide lactique est capable de subir la fer- 
mentation butyléneglycolique sous l’influence du ferment acé- 
tique. 

La présence de traces d’acétylméthylearbinol dans les vinai- 
eres a 6lé signalée par Pastureau. Cet auteur a démoniré 
que cet alcool cétonique ne préexiste pas dans les vins, mais 
se forme pendant leur oxydation sous Vinfluence du ferment 
acétique. Mais cet auteur a altribué ja production de ce 
composé a la transformation du butyléneglycol qui, d’aprés 
Henninger, serait un des produits de la fermentation alcoo- 
lique. 
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Le glycol isolé par Henninger est l'isobutyléneglycol qui, 
par oxydation ne peut donner d’acétylméthylearbinol. Aussi, 
Pastureau admet-il qu’& cdté de ce glycol existe également le 
2-3 butyléneglycol qui, ainsi que l’a établi M. Kling, peut 
étre transformé en acétylméthylcarbinol par le ferment acé- 
tique. 

Donc, d’aprés cet auteur, le ferment acétique, en donnant cet 
alcool cétonique, ne fait pas une synthése, mais provoque une 
simple oxydation, 

Les faits exposés au sujet de l’action de ce microbe sur 
Pacide lactique sont tout autres et montrent que ce ferment 
peut effectuer une véritable synthése. 

Liacétylméthylcearbinol qui est ainsi formé par ce ferment 
acétique est aussi oyydé 4 son tour. L’osazone est pure, ce 
qui montre que le pouvoir réducteur du distillat peut servir a 
doser l’acétylméthylcarbinol. 

Cultures de ferment acétique dans du bouillon de haricots 
additionné de 1 p. 100 @acide lactique. 


ACETYLMETHYLCARBINOL 


a en milligr. p. 100 c.c. culture. 
SFP TONT A Sa aa nae an a 62 
Bid sae 1 el sehee® wits Ve) fer te, eo © © 134 
SU: Fea a ee eet age nee re A Traces. 


Voici une culture en milieu minéral peptoné additionné de 
1 p. 100 dacide lactique. 


DB GOUNE | so MMe ete it che oh 121 milligrammes. 


L’acide lactique peut don« donner par voie biochimique, de 
lacétylméthylearbinol. 


CONCLUSIONS. 


1° Les bactéries du groupe du B. swbialis, pour assimiler le 
glucose, commencent par le disloquer en provoquant un déga- 
gement d’acide carbonique. Cette « respiration intramolécu- 
laire » a lieu au contact de lair, dans des conditions de vie 
normale. Les produits ainsi formés sont ensuite oxydés et 
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utilisés. Donec, ici comme dans la fermentation alcoolique, sui- 
vant l’expression de M. Mazé: « Les phénoménes de fermenta- 
lion sont des actes de digestion ». 


2° Cette dislocation aboutit a la formation du 2-3 butyléne- 
elycol, qui est le produit principal, et & celle de Pacétylméthyl- 
carbinol qui en dérive par voie d’oxydation. 

J'ai appelé cette fermentation la fermentation butyléneglyco- 
lique. Elle constitue un type spécial de fermentation du sucre, 
au méme titre que les fermentations lactique, butyrique, pro- 
pionique et alcoolique. Elle a une grande importance dans la 
nature : elle est en effet provoquée par tous les microbes du 
groupe du B. subtilis, qui comptent parmi les organismes les 
plus répandus et les plus actifs et aussi par les bactéries yot- 
sines du B. lactis aerogenes (2). 


3° L’acide lactique peut étre considéré comme un des 
termes intermédiaires de cette fermentation. 


4° Enfin si ’on considére le 2-3 butyleneglycol comme pou- 
vant provenir d'une condensation de deux molécules d’alcool, 
par un mécanisme quelconque,. on arrive a.conceyoir la fer- 
mentation butyléneglycolique comme une- continuation de 
la fermentation alcoolique. Ce nest 1a qu'une hypothése, 
quaucun fait ne prouve actuellement, mais 4 laquelle aucun 
fail positif ne peut étre opposé. 

Mais, en tout cas, il importe de noter, sans qu il y ait lieu d’y 
insister ici, la parenté profonde qui existe entre toutes les fer- 
mentations diverses que peut subir la molécule sucrée. Jus- 
quici, on s'est attaché & en bien marquer les différences : il 
est aussi intéressant de rechercher ce qu’elles ont de com- 
mun. 


(1) M. Ruol a derniérement signalé un nouyeau microbe, le B. lactis fer- 
menteus qui fait subir aux sucres la fermentation butyléneglycolique. 
Comptes rendus Acad. des Sciences, t. CLVIH, 1913, p. 297. 
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ETUDES SUR LE PNEUMOCOQUE 


HUITIEME MEMOIRE 


ACTION DE LA BILE SUR LES PNEUMOCOQUES 


HUMAINS ET ANIMAUX 


par Cu. TRUCHE, L. COTONI et M'e A. RAPHAEL. 


Neufeld a observé, en 1900, qu'une culture liquide de pneu- 
mocoques, additionnée de bile de lapin, s’éclaircit trés rapide- 
ment par dissolution des germes : l’examen microscopique, 
les ensemencements et les inoculations demeurent négatifs. Ce 
phénoméne n’est pas accéléré & la température de 37 degrés, 
évolue plus lentement a 0 degré et n’a pas lieu avec les cul- 
tures chauffées. La bile du cobaye se montre trés active; la bile 
du lapin est préférable 4 celles de Vhomme, du chien, du chat, 
de la chévre. On vaccine aisément le lapin avec les « solu- 
tions » microbiennes ainsi obtenues. 

M. Nicolle et Adil-bey ont repris l'étude de ces faits. D’aprés 
eux, le « choléate de soude » de la Pharmacopée germanique 
(mélange impur de sels biliaires) posséde un pouvoir dissol- 
vant tres marqué. Parmi les sels biliaires proprement dits, le 
chénocholate de soude (Griibler), le choléate (Merck), le tauro- 
cholate (Griibler), le glycocholate offrent une activité décrois- 
sante et inférieure a celle de la bile du lapin; l’hyocholate 
(Griibler) demeure inefficace. Parmi les autres especes micro- 
biennes habituelles, trois sont légerement sensibles & l’action 
de la bile (bactérium du choléra des poules, bacille de la 
morve, bacille pesteux). 


Le « phénoméne de Neufeld » méritait d’étre employé pour 
le diagnostic des pneumocoques. Levy, ayant soumis a 
épreuve du taurocholate 44 germes des types pneamocoque, 
streptocoque et streptococcus mucosus capsulatus, a constaté 
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Vinsolubilité des streptocoques et la solubilité des autres. Les 
résultats obtenus avec le streptococcus mucosus capsulatus wont 
rien de surprenant, puisque celui-ci est considéré habituelle- 
‘ment aujourd’ hui comme un pneumocoque. Libman et Rosen- 
thal émettent des conclusions analogues & celles de Levy. 


Des le début de nos recherches, nous avons été amenés a 
étudier @une fagon particuliére l’épreuve de la bile et les rap- 
ports qui existent chez les différents échantillons de pneumo- 
coques entre la solubilité et la virulence. Voici les résultats de 
cette étude. 


TECHNIQUE SUIVIE. 


On ajoute 4 1 cent. cube de culture, agée de vingt-quatre 
heures, en milieu T, III gouttes d’un mélange de bile de lapin 
et glycérine (en quantités égales). La glycérine est employée 
comme agent de conservation. Dans les cas-types, |’éclaircis- 
sement est complet en quelques minutes; dans les autres, il 
est incomplet ou nul. 


RBSULTATS OBTENUS. 

Neufeld considérait, dans son premier travail, la solubilité 
comme un caractére’ presque constant du pneumocogue : il 
n’avait rencontré qu’un seul échantillon insoluble (pathogéne 
pour la souris, mais inoffensif pour le lapin). Levy semble 
admettre que la solubilité ne manque jamais. En fait, ce 
qu’on observe est tout différent. Sur 74 échantillons de pro- 
venance humaine ou animale, étudiés par nous, 34 sont so- 
lubles, 40 insolubles. 


Dans une monographie récente, Neufeld et Handel font 
remarquer que la solubilité constitue l’apanage des échan- 
tillons virulents. Une étude approfondie nous a conduits a la 
méme conclusion. Rappelons que la souris, le lapin, le cobaye 
représentent, vis-a-vis du pneumocoque, trois especes de 
moins en moins sensibles, ce qui permet d’établir une bonne 
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échelle de virulence. Voici comment se présentent, avec assez 
de précision, les rapports de cette derniére propriété et de la 
solubilité dans la bile. 

Les échantillons qui tuent le lapin (et, & plus forte raison, 
le cobaye) sont (sauf exceptions des plus rares) solubles dans 
la bile. La réciproque n’est pas nécessairement vraie : il existe 
des échantillons solubles, inoffensifs pour le lapin (au moins a 
la dose de 1 cent. cube, injectée dans les muscles) . 

Les échantillons qui ne tuent pas la souris (au cent. cube) 
sont insolubles. Les échantillons trés virulents (tuant entre 
10-% et 10-*' cent. cube) sont toujours solubles. Les échanul- 
lons moyennement virulents pour la souris(1 cent. cube a 10) 
apparaissent tantot complétement, tantot incompléetement so- 
lubles ou demeurent réfractaires & l’action de la bile. 


Non seulement les pneumocoques se comportent d’une fagon 
différente & Végard de Ja bile, mais la solubilité peut varier 
pour un méme échantillon. Nous avons montré, dans un travail 
antérieur, que la virulence des pneumocoques, conservés en 
gélatine a la glaciére, offre un sort variable selon les cas. Les 
germes trés virulents (pneumocoques tuant le lapin au moins 
a 1 cent. cube, tuant la souris au moins & 10~? cent. cube) ne 
subissent pas habituellement de modifications, tandis que les 
germes peu actifs ou inactifs peuvent montrer des oscillations 
curieuses de leur pouvoir pathogéne. I] était intéressant de 
comparer le sort respectif de la solubilité et de la virulence. 
Nos recherches nous ont montré que les diverses éventualités 
suivantes peuvent se présenter. 


1° Les deux propriétés demeurent fixes. 


Voici deux exemples, concernant des types extrémes . 


Un pneumocoque humain, soluble et trés virulent (tuant la souris A 
10-7 cent. cube, le lapin & 10-8 cent. cube, le cobaye au cent. cube), a 
conservé, aprés quatorze mois de glaciére, solubilité et virulence. Un pneu- 
mocoque avirulent et insoluble, isolé du yer & soie par M. Pinoy, est 
demeuré tel dans les mémes conditions. 
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2° Lune des deux propriétés varie. 


La virulence peut augmenter, sans que la solubilité appa- 
raisse. I] s’agit alors de pneumocoques insolubles et inactifs 
pour la souris, au moment ot on les isole de Vorganisme 
humain ou animal; aprés quelques mois, ils sont toujours inso- 
lubles, mais on assiste a l’augmentation de leur pouvoir patho- 
gene, les souris succombant aux doses de 10—?, 10-8 cent. cube; 
jamais d’ailleurs, ces pneumocoques n’atteignent une grande 
virulence. Il serait intéressant de voir si le reilévement de la 
virulence n'est pas accompagné de Vapparition de la solubilité 
pour des agents plus énergiques que la bile. 

Plus souvent, on assiste a la chute de la virulence et la solu- 
bilité demeure intacte. En voici un exemple : 


Un pneumocoque humain, soluble et trés virulent (tuant la souris a 
40-11 cent. cube, le lapin 4 10-7, le cobaye au cent. cube) conserye aprés 
46 mois de glaciére sa solubilité initiale, alors qu’a baissé son pouvoir 
pathogéne (il ne tue plus la souris qu’a 10-6, le lapin a 10-2, et il est devenu 
inoffensif pour le cobaye). 


Dans de pareils cas, la chute de la virulence n'est pas, au 
fond, bien considérable et nous noserions affirmer qu'elle soit 
définitive, irrémédiable. 

La solubilité peut disparaitre, sans que la virulence s’éteigne; 
il s'agit alors, comme dans le cas mentionné au début de ce 
paragraphe, de germes assez peu actifs et exclusivement 
pathogénes pour la souris. 

Nous n’avons jamais vu apparaitre la solubilité chez un 
pneumocoque qui demeure avirulent. 


3° Les deux propriétés varient. 


Tantét dans le méme sens. — La perte de la virulence peut 
s'accompagner de la perte de la solubilité, le retour de la viru- 
lence peut s’'accompagner du retour de la solubililé; en voici un 
exemple. 


890 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


Echantillon Gosset, isolé d’une urine purulente et conservé a la giaciére. 


DATE DU TITRAGE DOSE MORTELLE : 
et pour la souris EPREUVE DE LA BILE 
de l’épreuve. (dans les muscles). 


————— ne 


4910, juillet. ‘cea cube: Insoluble. 


1910, octobre. Avirulent. Insoluble. 


1910, octobre 
a Avirulent. Insoluble. 
4914, mars. 


4944, mai. 10-8 cent. cube. Soluble. 


1944" “juin. 10-3 cent. cube. Trés soluble. 


1914, juillet. 10-8 cent. cube. Soluble. 


Tantét en sens inverse. — Nous n’avons jamais observé de 
diminution de la virulence accompagnée d’apparition ou 
d’augmentation de la solubilité, mais la virulence peut croitre 
et la solubilité demeure nulle. Témoin le cas suivant : il s’agit 
dun échantillon humain, isolé d’une pleurésie métapneumo- 
nique, conservé a la glaciére et modérément actif, méme pour 
la souris. 


DATE DU TITRAGH DOSE MORTELLE 


wa . : > JV : 
et de l’épreuve. pour la souris (dans les muscles). ASEM AE IDLE SUS LEENS 


4 cent. cube. 


1910, décembre. 10—! tue (dans la moitié des cas). Soluble. 
4944, janvier. 10-1 cent. cube. Soluble. 
4941, février. 1 cent. cube. Insoluble. 
4911, mars. ME or pecton Insoluble. 
fant, geal. | Age ae ae aes ale amore 
AQAL, mai. ee fae een Insoluble. 
NCES ube’. 40-3 cent. cube. Insoluble. 


1914, juillet. 10-3 cent. cube. Insoluble. 
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En somme, une grande virulence, caractérisée par la mort du 
lapin (et & plus forte raison du cobaye) et par celle de la souris 
pour des doses minimes, va toujours de pair avec la solubilité 
dans la bile; wne avirulence totale, avec Vinsolubihté. ane viru- 
lence faible ou modérée tantot avec la solubilité complete ou 
partielle, tant6t avec Vinsolubilité. Pratiguement, lorsqu’on 
rencontre un pneumocoque soluble, il y a de grandes chances 
pour quwil soit dune virulence notable, ainsi que nous l’a 
montré l’expérience de plusieurs années. D’autre part, quand 
on cherche des échantillons actifs, pour l'étude de la virulence 
ou de Vimmunité, on ne perdra pas son temps a titrer des 
échantillons insolubles. Enfin, étant donnée linsolubihté cons- 
tante des streptocoques (vérifiée par nous sur 34 cultures, grace 
a Vobligeance de MM. Besredka et Jupille), tout microbe trés 
virulent. et insoluble, d’aspect ambigu, devra, quand le dia- 
enostic hésite entre pneumocoque et streptocoque, étre étiqueté 
streptocoque, dans Vétat actuel de nos connaissances. 
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